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I.A biologia molecular de las células es un área de inveshgadon activa cuyo 
e ii lendimiento es fun ci a rn e n i* a 1 para to cias ] at» ciências lÚviIó^Ív.. as. 13 s I o c-.s 
ciertc no solo desde el pun.ro de partida de ia ciência basica,. sino cambién 
respecto a ur» número creciente de aplica clones pracncas cn agncuimrd, 
biotecnologia e in.geni.eria biomédica. Especialmente tras haber completado 
la secuencia dei genoiria humano., el progreso de la biologia celular y mole¬ 
cular está abriendo nu evos horizontes en ia práctica médica. Ejemplos íla- 
mativos incluyen la identificación de genes que infjuyen en la suscepiihiii- 
dad individual a diversas enfermedad.es comuri.es, como las cardiopatías, ia 
àrtritis reumatoide y la diabetes; el desarrollc de nuevos íármacos especial- 
mente discnados para interferir con el crecimiento de células cancerosas y 
con el uso potencial de células madre para sustituir tejidos uanc»cios y rru-..cii* 
pacientes que padecen enfennedades como la diabetes,, enfepheoao. de bar- 
kinson, de Alzheimer y lesiones de la méd u la espinal. 

A Dado que la biologia celular y molecular es un campo de investigación 
^ de ráoido crécimiento, este capítulo se centrará en cõmo se estuàian las cé¬ 
lulas," así como servirá para revisai* sus propiedades básicas. La apreciación 
de las similitudes y diferencias entre las células resulta particularrnente im¬ 
portante para entender la biologia celular. La primera sección de este.capí¬ 
tulo por tanto discutirá ia unidad y la aiversid.au. oe las celtuas p;.eseuu.o 
hoy en dia en términos de su evolución desde un ancestro ccmún. Por otra 
parte, todas las células comparten propiedades f undamen tales que se han 

conservado a través de Ia evolución. Por sjenpio, todas las células utüizan 
ADN :orno material genético, están rodeadas por una membrana plctsinad- 
c£‘. v usam lõs rnismos mecanismos básico.; par b el metabolismo energetico. 
Por oiro lado, las células actuaJes han evolucionado en diferentes estilos de 
vida. Machos organismos, como las bactérias, amebas y leva duras, se com- 
POtien de células únicas capaces de aufortep Licrn-se independientemcnte. 
Los organismos más complejos ostán •:or«v:?uesíos por una <;oieccion ae cé¬ 
lulas que funcionan de manara conrcímaca, om 

.radas para desarrollai funciones paruculam^Jj. cutuj/w ic-n.r.nv^p^o- 
pio, está co.mpüestc ds más de 200 fcpos diferences de células, cada m 
eüas especializada para una función distilava corno ia memória, i* » 
movimienío o la digestión. I,a diversidad exhibíria por los diferam 
de células es sorprendente; por ejemplo, consideremos ias adere» 

Ias bactérias y las células dei cere.bro ■ lumax -u. 
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■ .. - tante reconoeer que ei progreso o:e ia Diotogia cauiatuer 
pende también de los instrumentos experimeniales que penxuten a loscten- 
hheos hac;>r nuevas observadoras o desárroilar experimentos ,,ovetiosos 
Este capítulo de presentación ccncluye por tanto con una exposición soca e 
abmnos experimentos utilizados para ei estúdio de las células, a ia. vez que 
J-Pumo algunos de los rí escubrim lentos históricos que han ilevaáo a nu es¬ 
tro ronocimiento actual sobre la estructura de la célula y su funcion. 


í irlgei ev r i Ión c ■ k s células 

Las célidas se dividen en dos clases principales, inicialmente definidas sa- 
gim con-engan o no núcleo. Las céitdas procariotas (bactérias) careceu ae 
envolíura nuclear; las células eucariotas presentan un núcleo donde ei ma¬ 
terial o-enético está separado dei citoplasma. Las células procarioras sen ge- 
■n-más oeuuenas y simples que las células eucariotas; antr.ua:- u-- 
Ia ausência de núcleo, sus genomas son menos compiejos y no contienen 
orvánuios citooiasmáticos (labia 1.1.). Al margen de estas direrencias, los 
nuPr.,,s mecanismos moleculares básicos gobiernan las vicias de prcca.no- 
tas y eucariotas, indicando que todas las células presentes hoy descienden 
cie un ancestro primordial único. ;Cómo se desarrolló la pnmera célula < ç i 
• v ... ivolucioria on í.a complejidad y la i híben las céiuias 

L« pòitera câiula 

Parece ser que la vida omergió hace, ai menos, 3.300 iniliones de anos, apro¬ 
ximadamente 750 millones de anos después de que se formara la Tierra. 
Cónio se origino ia vida y cómo la primera célula se convirtió en un ser son 
Questiones de especulación, puestõ que estos acontecimientos no pueden 
rcproduckec cn cl laboratorio. Mc obstante, diferentes tipos de experimen¬ 
tos han proporcionado evidencias importantes sobre algunos pasos ciei 

proceso- ^ x . 

jgn 1920 se sugirió por primera vez que moléculas orgânicas simples po- 
drían poíimerizar espontáneamente y formar macromoiéculas ba] o las con¬ 
diciones que se pensaba que existia ri en ia atmosfera primitiva. En el mo¬ 
mento en eí que surgió la vida, la atmosfera de la Tierra se piensa que 
conienía poco o ningún oxigeno libre, constando principalznente^dc CQ* y 
7\T ? adernás cie pequenas cantidacles de gases como .c± 2/ h 2 S y CO. lai atmes- 
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Fbóra J .1 Fortnacíén espontânea dejas moléculas orgânicas. El vapor dc- agua 
-.•fpvoulV-íha a una atinósfera que consistia en CÍT.,, MH y H, : en ta que se ^ 
descáreabsn chisoas de dectri.ci.da d. El análisis de los productos o.e la reacaoi 
.reveio ia formación de varias moléculas orgânicas, mduyendo los aimiiuoOUo., 
alanina, ácido aspártico, ácido glutámico y glicina. 

fera proporciona condiciones reductoras en ias que las moléculas orgânicas, 
C on una* fu ente de energia como la luz solar o descargas eléctricas, se pue- 
den formar espontáneamente. La fonnación espontânea de las moiecmas 
orgânicas fue demostrada por primera vez experimentalmente en los anos 
50, cuandc Stanley Miller (un estudiante graduado en aquel entonces) de¬ 
mostro que la descarga de chispas eléctricas en una mezcla de H 2 , 4 J 

NH 3i en presencia de agua, conducía a la formación de una variedad de mo¬ 
léculas orgânicas, incluyendo vários aminoácidos (Hg. 1-1)- Aunque et ex¬ 
perimento de Miller no reprodujo con precisión las condiciones primitivas 
de la Tierra, claramente demostro la plausibilidad de la síntesis espontânea 
de las moléculas orgânicas, proporcionando los materiales básicos desde 
donde surgieron los primeros organismos vivos. 

El siouiente paso en la evolución fue la formación de las macromolecu- 
las. Se ha demostrado que los bloques monoméricos que constituyen las 
macromoléculas se polimerizan espontáneamente bajo condiciones piebió- 
ticas plausibles. El calentamiento de mezclas secas de .aminoáciclos, por 
eiemplo, da como resultado su polimerización para formar polipéptidos. 
Pero la característica fundamental de la macromolecula de la que surgio a 
vida debe tener la habilidad de replicarse por sí misma. Solamente una ma- 
cromolécula capaz, de dirigir Ia síntesis de nuevas copias de si misma seria 

capaz de reproducirse y evolucionar. 

De las dos rlases prinripales de macromoléculas que aportan intormacion 
en las células actuales (ácidos nucleicos y proteínas), solo los ácidos nuclei- 
cos son capaces de dirigir su propia replicación. Los ácidos nucleicos pue- 
den servir como molde para su propia síntesis como resultado dei aparea- 
miento de bases específicas entre nucleótidos complementarios (Fig- í.2.). 
Uno de los pasos críticos en el aprendizaje de la evolución molecular ocu- 
rrió a princípios de los anos 80, cúando se descubrió en los laboratonos de 
Sid Altinan y Tom Cech que el ARN es capaz de catalizar numerosas reac- 
ciones químicas, incluyendo la polimerización de nucleótidos. El ARN es, 
por tanto, el único capaz de servir como molde y catalizar su propia replicar 
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Figura 1.2 Autorrepltcacíón propia dei ARN. Las parejas complementanas enue 
los nucleótidos (adenina [A] con uraciio [U] y guanma [G1 con acosma 1^ ^ 
pemúten que una hebra de ARN sirva como molde para la síntesis de una uue/a 
íiébra con la secuencia complementaria. 













































































































































clC i% 2 o: c g . ' lS 8 : : c - j- s e _ _ s : . ■ si Lo _ sis = _ ge . x c. 

irá dal, y que^^R o tapa tam.prana de la svoiticlórc química es to vo basada eh 
■ RjNT con ■ ■ >rc sie — in. período de s : : ueiôn eo- 

uocido como el mun ò o AJJ y h —, das interaeciones en orden entre ei 
/ Ri} y ' . í inoi tr _ , >iuci - \z ro i a k qu; ' t >y . : - :odig g ; • V o. ■ 

evsTi ; ta] n ei - - I J e - r .1 3Lazó - í - : h 1 ] come ei - ; ms ice. 

Se presupone que la primera célu-Ir r-u^gic de l anrndnm. del/t.RNde re- 
plicacion propia en una mennbrmr- cornou esta por ‘Lr : dpído; (Hg, 1.3). 
Tal y como se expondrá en rietaiie en el próximo capítulo,. Jos fosfolípidos 
son los componentes básicos de todas Ias membranas biológicas presentes 
líá, ir« :lu] end =irJ carta piai tática le célula ; 3i*c :arioías . eu 

doías. La caracüerisíica- ciava de los íosfaJípidns que fcrznan ias membranas 
es que son moléculas ãiiílpáí.tcas,. Io que qutiere deeir que una porción de la 
molécula cs soiuble en ago- y tu otra põáciqn no. Los fosfolípidos presentan 
largas cadenas hidrocarbonadas insolubies en agua (hidrcfébicas) unidas a 
grupos solubles en agua (hidrofíHccs) que contienen fosfato?. En contacto 
con el agua, los fosfolípidos espontáneamente se agrupam en mia. bicapa con 
los grupos que contienen fosfatos cn el exterior en contacto con el agua y sus 
colas hidrocarbonadas en el interior .en contacto unas con otras. Esta bicapa 
fosfolipídjca forma una barrera estable entre dos compartimentos acu os os 
—por ejemplo, separando el interior de Ia célula de su ambiente externo. 

La envoltura dei ARN autnrreplicante y Ias moléculas asociadas a una 
membrana lipídica se han inariíenido, por tanto, como una tmidad, capaz 
: rí yà ziT.sc a si misvra - " to a r í a . ■ esis " - 3 : ei > a p ar ú t 

dei ARN pudo ya haber evolucionado, en cuyo caso Ia primera célula con¬ 
sistiría en. un ARN de replícación propía y sus proteínas codificadas. 

Svoiudón dei metabolismo 

Debido a que ias células se originaron en un mar de moléculas orgânicas, 
estas eran capaces de obtener alimento y energia directatne i : ; aio-, 

-bi enic. Pero tu .lu siiTíãdÓn cl fncfesíí ê : limitada • sj misma por lo qne laS 
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V"T «eciibrimiento dei ARN de auforreplicación cot! una membrana de 
TOSfo-ipidos. Se cree que Ia prímera célula sv.rgiõ dei recubrimiehto dei ARN 
auto, rephcantey sus moléculas asociadas por una membrana compuesta de 
íosrcutpidos. Cada molécula de fosfolípidos presente dos largas colas hidrofóbicas 
unadas a un grupo nidrofílico. Las colas hiáfoíóbieas están embebidas en la bicapa 
lipiuica: ias caoezas hadroSlicas están expuestas al agua a ambos lados de la 
membrana. ■' 
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células r.ecesitaron• evolucionar sus propios mecanismos de çreación de 
energia y sintetizar las molécula*necesarias para su replicación. La creación 
v la utilización controlada de la energia metabólica es primordial para todas 
ias actividades celulares, y los procesos principaies de metabolismo energé¬ 
tico (analizados en detalle en el Cap. 3) se han conservado prácticamente in¬ 
tactos en las células actuales. Todas las células utilizan adenosina 5'-trifos- 
iato (ÁTP) copo fuente de energia metabólica para llevar a cabo la smresis 
de* los constituy entes celulares y conducir otras actividades que requieren 
energia, como ei movimiento (p. ej., la contracción muscular). Los rn.ecaru.s- 
mos"utilizados por las células para generar ATP han evolucionado en tres 
etapas, correspondientes a la evoiución de la glicólisis, fotosíntesis y meta¬ 
bolismo oxi dativo (Fig. 1.4). El desarrollo de estos procesos metabólicos 
carnbió la atmosfera de la Tierra, alterando en consecuencia el curso de la 
evoiución. 

Tr " En la atmosfera anaeróbia inicial de la Tierra, las p rim eras reacciones ge¬ 
ri er adoras de energia presumiblemente implicaron la escisión de moléculas 
orgânicas en ausência de oxi geno . Estas reacciones parecen ser una muna 
de ia actual glicólisis — la rotura anaeróbia de la glucosa a ácido láctico, con 
la ganancia neta de energia de dos moléculas de ATP—. Adernas de utilizar 
ATP como su fuente de energia química intracelular, todas las células actua¬ 
les lievan a cabo la glicólisis, de acuerdo con la idea de que estas reacciones 
surgieron muy pronto en la evoiución. 

La glicólisis proporciono un mecanismo mediante el cual la energia en 
moléculas orgânicas ya formadas (p. ej., la glucosa) podia convertirse en 
ATP, que podia ser utilizado como fuente de energia para dirigir otras reac 
ciones metabólicas. El desarrollo de la fotosíntesis fue el siguiente paso 
más importante de la evoiución, que permitió a la célula generar energia a 
oartir de la luz solar y ser independientes de la utilización de las moléculas 
orgânicas ya existentes. La primera bactéria fotosintética, que evoluciono 
hace más de 3 billones de anos, probablemente utilizaba H 2 S para converdr 
CO, en moléculas orgânicas —todavia algunas bactérias utilizan un pi ocesó 
de fotosíntesis similar—. La utilización de H a O como donante de electrones 
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Figura 1.4 Generacfón de energia metabólica. La glicólisis es la rotura anasioois 
de la 3-iucosa en ácido láctico. La fotosíntesis utiliza la energia dei sol para conducir 
la síntesis de ia glucosa a partir dei C0 2 y el H ; 0, Liberando 0 2 como producto. 

F1 O- liberado por la fotosíntesis lo utiliza el metabolismo owdanvo, en. ei que ^ 

«a glucosa se rompe en C0 2 y H 2 0, liberando mucha más energia que ia obteniaa 
de Ia glicólisis. 
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d : ' F< ■ ite ro.i; - .* ..■ cambi u ir.; in ósfera 

! .ierra jil uso de H 2 0 en reaccion.es fotosintéiicas prcáuce . , libro: se C r~- 
H ue üSíe bisçanismo ha sido ei responcable de hacec ?. Is atmosfera ’r o- n-.. 
m: ían aLuucbmté en G 2 . 

■ â '*■'* ac ^ c,rt 0(1 -.í como consecuencxa de la íbtosíniesis cambie oi medio 
-o ti que tas células evnmoonaron. y se '-ree que determiné oi desanc-ílo dei 

r 0- Alton lí ! :: ■ ■ , i ■ nvcriabohsiivj oxibain ■ : - 
ana dciuer evolucionado antes que d foi osíníesis, y d aumento dal C 2 ,y- 
mosfenco proporcionaria una importante ventaja selectiva a los organismos 
oapaces cie utilizai' Cyc i ias reaedones de generación da energia' Rn cuai- 

quter caso, elCg es una molécula altamente reactiva, y ai metabolismo exi- 
daiiyo, usando esta reactividad, ha proporcionado un mecanismo de gene¬ 
ración de energia a partir de moléculas orgânicas mucho más eficiente que 
ia giicólisis anaeróbia. Por ejemplo, ia rotura oxida ti va completa de Ia giu- 
cosa en C0 2 y Bi z O produce energia equivalente a 36 6 33 moléculas de ÀTP, 
en comparaCíOn con ias aos moléculas de AiP que se formar. en ia giicólisis 
anaeróbia (véase Fig. 1.4). Con pocas excepciones, ias células actuaíes utüi- 
in-.acuOi.tes .oxidadvas como jfuence principal cíe energia. 


Procarfoíss actaalss 

Lo f procariotas actuaíes, que mcluyen todos los tipos de bactérias, están di¬ 
vididos en dos grupos — las iarquebacterias y ias é-..:bac-;u-;iss— que se dife- 
tèiaron ai principio de la rm : icn n. 3 Igunas an u< bs . te s . a < 
condicionas extremas, que hoy en día son inusuaies pero que pucueron pre¬ 
valecer en la primitiva Tierra. Por ejemplo, íos termoacidófilos viven enpo- 
zosmaiientes de sulfuro con temperaturas hasta de Sü °C y valores de pH 
oe x. .as eubacterias incmyen las íormas com unes que están presentes en 
nuestros dias —un amplio grupo de organismos que viven en una gran va- 
riedad de ambientes, como la Hern, el.agua y ofron organismos (p. ei i.-z 

t$rl UrCiãJTOby. .... 

La mayorxa cie ias células bncierianas sun esféricas, en íorina de baslón, o 


espirai, con diâmetros que oscilan de 1 a 10 fim. Su contenido de ADN varia 
desde unos 0,6 millones a 5 millones de pares de bases, cantidad suficiente 
para codificar unas 5.000 proteínas diferentes. Los procariotas más grandes 

y complejos son las cianobacterias, bactérias en las que evoluciono"la foto- 
síníesis. 

v,sIj. u.i_L'í_f,ia de ccidiã procaxio ta. típica. f cs ia de JEschciEchici coli ÇE. coLi), 
un habitante común dei tracto intestinal humano (Fig. 1.5). La céiuia tiene 
iormy de basíón, alrededor de 1 fim de diâmetro y cerca de 2 jxm de longi- 
tud. Como ia mayoría de los oiros procariotas, E. coli está rodeada por una. 
Uaxea ceiuiar foactenana rígida, compuesta cie polisacáridos v oéntidos. 
D-entro de la pa.red celular se encuenira Ia membrana piasmrkica/que es 
una bicapa. de fosfolípidos y proteínas asoeiadas. Mientras que ia parêd ce- 
iuicu. es porosa y puede ser penetrada por una variedad de moléculas, ia 
membrana plasmática proporciona una separación funcional entre ?1 inte¬ 
rior de la céiuia y su medie externo. H! AON de E. coli cs uris molécula 
circular única en ei nucleoicie, que, en comparacién con el núcleo de lòs 
eucariotas, no está rodeado por una. membrana que lo separe dei citoplas- 
ma. El citoplasma cohtiene aproximadamente 30.000 ■ ' - Ujinkâ (lugar de la 
síníesis de proteínas), que degíacan por su apariencia granular.. 


Células eucarsotas • 

Como las células procariotas, rodas las células eucariotas están rodeadas 
Po-r membranas plasmaíicas. y contienen- ribosomas. Mo obstante, las células 
eucariotas son mucho más complejas y loiitieiien un núcleo; variedad de 
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grande y ^^ente ^ Sdeo'^on^ne la/nformadón genética de la célu- 
aproximado de o urn. U nucieo wnae f linear en lugar 

la F que en los eucaxiotas se ^tra ^ ^ ^ le¬ 

de moléculas de ADN circular. El núcleo es e ^ de ^ 

ADN V de la sinta** dei A.RN; la traduccion dei AKK en pr-ema. t.e 

eucariotas contienen un» vmiedad de 

orgánulos delimitados por membranas dentro dnciiop^smaj- ^ las 

nulo- -rnporcionan diferentes compartimentos en los que . 
dÍS/as actividader metabólicas. Las células 

los centros dei metabolismo oxidativo y son por tan . P oreán-cas 
generar la mayoría dei ATP derivado de la se 

Los Cloroplastos son los centros donde se lleva a cabo la fot °^ tesis 
cuentran exclusivamente en las células cie las plantas y a g . 

ÍÍ „somasTlorp«roxis om as.tamb,ér, propordonan compartimentos mela- 

bólicos especializados para la digestión de macromoiecuias y v ‘ 

dones oxTdabvas, respectivamente. Ademés, la 

pequefias vesículas 5l aparato de Golgi, donde 
geadas para 

P °? as !25stSSlas tiener, otro nivel de organizacióti .«dd«- 
queleto, ima red de filamentos proteínicos V» se extaemci«en pcm . * ^ 

* E i dtopsquejeto proporciona ei marco estructurai.de m 

los cromosomas durante la división celu.ar. 


Membrana 

plasmálica 



Nucleoide 


i 


0,5 um 








' .. 


Csn-:'í: 


ri^Uí.llIo 

éhr;op|gs*r.sffe 

WU9§P 


NudéQiQ 


'■d-n::: rana pfasniztic» 


gara 1.8 astiructuras de Ias células 
úmaies y vegeiaies. Las células 
i!males y vegetaies están rodeadas 
>r una membrana plasmática y 
ntienen im núcleo, un citoesqueletc 
tnuchqs orgánulos citoplasmáíicos en 
■rriún. Las células vegetaies íarnbíén 
táiy rodeadas por una pared celular y 
ntienen cloroplastos y vacuolas 
andes. 


Bl origem de Sos euc&úoi&s 

Un paso critico en Ia evolua ón áe las células eucarlotas me Ia adquisicion 
o.e orgánuios suhceiulares encerrados por membranas, permitienclo el de- 
3 arro 11o de la complejidad característica de estas células" Los orgánulos de 
±os eucarlotas se cree que nan surgido por endosimbiosis —una célula vi- 
viendo en el interior de otra—. En concreto, los orgánulos eucarióticos se 
cree que nan evolucionado a partir cie células pro cario tas que vivían en ei 
interior de los ancestros de íos eucarlotas. 

Ua hipótesxs de que Ias células eucarlotas evolucionaron por endosimbic- 
sis esta cspccialmente bien apoyada con los estúdios de Ias mitocondrias v 
;C:: .noroplasíos, ics cu a los se cree que han evolucionado desde bactérias 
qi.iC- vi vían en células grandes. Las mitocondrias y los cloroplastos tienen un 
úui>ano similar al de las bactérias, y como ellas, se reproducen mediântô su 
•rS'_ .5.S -v :pc-i Lit.a. ljC m a s imponan-ce es que las xmtoconclrias v los cloro" 

pias tos conuenen Su propic A.DN / que codifica slgunos de sus compònen- 
tes. -Hl ADN de las mitocondrias y cloroplastos se replica cada verque eí 
organulo se divide, y los genes que contiene se fcranscriben denlro dõi. oi- 
, .} se uâducSii en los ribosomas de este. Eor lo tanto. Ias zrcitocon-* 

y 03 cloroplastos contienen sus propios sistemas genéticos, que son 
piro rentes uei g enema nuciear cie la célula. AcLemás, los ribosomas y los 
rui-mj nbosómicos de estos orgánulos están más relacionados con los^fcac- 

terianos que aquenus codincados por los genomas nucleares de los euca- 

rio(;as. 
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En general, se ha aceptado un origen endosimbiótico de estos orgánulos, 
suponiendo que la mitocondria ha evolucionado a partir de las eubacterias 
aerobias y los cloroplastos de las eubacterias fotosintéticas, como las ciano- 
bacterias. La adquisición de bactérias aerobias podría provenir de una célu¬ 
la anaeróbia con la habilidad de llevar a cabo un metabolismo oxidativo. La 
adquisición de bactérias fotosintéticas podría provenir de la independencia 
nutricional conseguida al desarrollar la fotosíntesis. Por tanto, estas asocia- 
ciõhes endosimbióticas resultaron muy beneficiosas para sus asociados, que 
fmeroçi seleccionados en el curso de la evolución. A. través dei tiempo, la ma- 

yoría de los genes origmalménte presentes en estas bactérias en apariencia 

pasaron a incorporarse dentro dei genoma nuclear de la célula, así que sola- 
mente algunos componentes de las mitoconUrias y cloroplastos siguen sien- 
do codificados por los genomas de los .orgánulos. 

Ei origen preciso de las células eucarióticas sigue siendo un tema sin es¬ 
clarecer en nuesíra comprensión de la evolución temprana. Los estúdios de 
sus secuencias de ADN indican que ias arqueobacíerias y eubacterias son 
ian distintas entre sí como cada una de ellas Jo es de los eucanocas actuaies. 
Por lo tanto, un suceso irmv íemprano en la evolución parece haber sido la 
divergência de dos líneas de descendentes a partir de un ancestro procario- 
cico comÚD, dando lugar a las arqueobacterias y eubacterias actuaies. Sin 
embargo, ha sido difícil determinar si algunos eucariotás evolncionaron a 
partir de eubacterias o a partir, de arqueobacterias.- Sorprendentemente, ai- 
gunos genes eucarióticos son más similares a genes eubacieriancs mientras 


gS Algunos protístas marinos 
actuaies engloban aígas.para que 
sirvan como endosímbíontes que 
lievan a cabo Ia fotosíntesis para 
sus hospedadores. 
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rtgum 1 .7 uvófudórTde Ias células. 
Las células aci uaies evoiticionaron 
desde uri antepasado procariota común 
a tres largas líneas de descend encía, 
dando lugar a las arqueo bactérias y 
eubacterias. Las células eucariotas 
pueden haber surgido por asociación 
en d osimbió ti ca de una eubactêria 
aeróbica con ima -arqueobactéria, dando 
lugar abdesarroiJo de rnitocondrias 
adernas de a la forma.ción dei genorna 
eucarlódeo con genes derivados tanto 
de eubacterias corno cie 
arqueobac lerias. I ..os cu aroplastos 
e v o [ u c i onar c >n p os te ri o rraen te c on \o 
resultado de la asociación. 
endosimbiótica de una cianobacteria 
con el ardecesor de las plantas. 

EI piodelopara la Jbnmidóraieda_ 

prirnera célula o ucariótica está b as ado 
en M. C. Ri vera y J. A. Lake, 2004 . 

Nature 431: 152. 


P rim era 
célula 

que orrtvs son rna? sí õi af< - ã genes irqueobacten ín . í 1 genorna de los 
eucariotas parece así consistir de algunos genes derivados de eubacterias y 
de otros procedentes de arqueobacterias, en lugar de reflejar un genorna de 
un ancestro eubacteriano o arqueobac Leria no. Sorprendentemente, la may o- 
ría .de los genos eucanóticos ne]acionados con procesos d.e inforirtacién. 
(como la replicación dei ADN,. Ia transcripción y la síntesis de proteínas) 
proGedeir cle las arqueobaete-rias, mientras que la mayor parte de los, genes 
eucarióticos vinculados con procesos operati vos básicos cie ia célula (corno 
la glucolisis y la biosíntesis de aminoácidos) der.ivan cie las eubaiefcèriás. 

Una hipótesis reciente explica la naturaieza de mosaico de los genomas 
eu cari óticos propcmendo que el genorna de los eucariotas surgió de una fu- 
sión de genomas arqueobacteriano y eubacteriano (Fig. 1.7). De acuerdo con 
esta proposirióri, una asociación endosimbiótica entre una cufcaç teria y una 
arqueobacte ria fue seguida.de una fusión-de dos genomas procarióticos, 
dando lugar a un genorna eucariótico ancestral con contri.buciones tanto de 
eubacterias como de arqueobac terias. La versión más sencilla de esta liipó- 
tesis es Que an.a rel.aoôn endosimbiótica inicia l, de una eu bactéria que vivia, 
en el interior de una ai;queobacteria, dio lugar no solo a las rnitocondrias 
sino también aí genorna delas células eucarióticas, conteniendo genes deri¬ 
vados de ambos ancesíros procarióticos. 


■'Desãrrolio. áe o^júsmos rniiftfceltilares . . 

Muchos eucariotas son. organismos unicelulares que, como las bactérias, se 
componen cie células únicas capaces de su pro pia replicación. Los eücario- 
xas más simpj.es sen ias levaduras. Las ievaduras son más compiejas que las 
bactérias, pero mucho más pequenas y simples que las células animai es o 
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Figura 1.8 IVlicragrafía electrónica de barrido áe Sacchatomyces cersvisiae. 
Micografía con color artificial. (© Medical-on-Line/ Alamy.) 

vegetales. Por ejemplo; la levadura hasta ahora más estudiada Saccharomy- 
ces cerevisiae tiene un diâmetro aproximado de 6 um y contiene 12 millones 
de pares de bases de ADN (Fig. 1.8). Sm embargo, otros eucariotas unicelu¬ 
lares son células mucho más complejas, algunas contienen tanto ADN como 
el que contienen las células humanas. Estos incluyen organismos especiali¬ 
zados para desarrollar gran variedad de funciones, incluyendo la fotosínte- 
sis, el movimiento y la captura e ingestión de otros organismos como ali¬ 
mento. La Arnoeba proteus, por ejemplo, es una célula grande y compleja. Su 
volumen es 100.000 veces mayor que el de E. coli, y su longitud puede so- 
brepasar 1 mm cuando la célula está completamente extendida (Fig. 1.9). 
Las* amebas son organismos muy móviles que Utilizan extensiones citoplas- 
málicas, llamadas pseudopodia o pseudópòUus, para mo verse y envolvei a 
otros organismos, incluyendo bactérias y levaduras, como alimento. Otros 
eucariotas unicelulares (las algas verdes) contienen cloroplástos y son capa- 
ces de llevar a cabo la fotosíntesis. 

Los organismos multicelulares evolucionaron de los eucariotas unicelu¬ 
lares hace más de 1.000 millones de anos. Algunos eucariotas unicelulares 
forman agregados multicelulares que parecen representar una transición 
evolutiva desde una única célula a un organismo multicelular. Por ejemp o, 
las células de rnuchas algas (p. ej., el alga verde Volvox) se asocian unas con 
otras para formar colonias multicelulares (Fig. 1-10), las cuaies se cree que 
son los precursores evolutivos de las plantas actuaies. El aumento de la es- 
pecializacíón celular determino la transición de las colonias agregadas a los 
verdaderos organismos multicelulares. La continua especialización y la di- 
visión de las funciones entre las células de un organismo ha proporcionado 
la complejídad y diversidad observada en los muchos tipos de células que 
comoonen las plantas y animales de hoy, incluyendo a los seres humanos. 

Las plantas se componen de menos-tipes de células que los animales, 
pero cada tipo diferente de célula vegetai está especializada para desarro- 
ilar funciones específicas requeridas por el organismo en su conjunto 
(Fig ] 11). Las células vegeral.es están organizadas en tres.sistemas de teji- 
dos principales: tejido basal, tejido dénnico y tejido vascular. El tejido basal 
contiene a las células dei parénquima, que lleva a cabo la mayoría de ias 

reaedones metabóEcas de la planta incluyendo la fotosíntesis. El tejido ba¬ 
sal también contiene dos tipos de células especializadas (células dei colen- 
quima y células dei esclerénquima) exue se caractenzan por paredes coima- 



0,2 mm. 


Figura 1.9 Micrografía óptica de 
Arnoeba proteus. (M. I- WalJker/Photo 
Researchers,. Inc.) 



ira 1;10 Alga verde colonial. Las 

das individuales de Volvox-x orman 
>rdas qu.e consiste n en esferas 
cas en las que están embebidas er. 
masa gelatinosa cientos o milôs oe 
das. (Gabisco/Visuals Unlixmteu.) 
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cél • es ièp ‘asa ?táílv£*p 

(A) Células dei parénquima, 
resqon ?-r*bk de Ia foi: cí es b , d 2 
Giras reacciones- meta bólicn s. (3} 
CéiuhiB ciei coleiiqui:«.ru\, espedalrzacl a.s 
para dar soporte v endurecer tas 
rd I ede: c e uiau s < ) ' élul \ 

epidérmicas er- la superfície de una 
haja. dequenofí poros (estornas) se 
eucuenLraa flanqueados por células 
especial izadas d enom i na das oélu 1 a s 
gi-iardia. (Lqj los eieurentos de ios 
vasos y ias Iraqueidas son células 
alargadas que se disponen enfrentadas 
para formar los vasos dei xilema. 

(Ay jade M. Bastsack/Visuais 
Unlimited; 13, A. J. Karpoff/Visualg 
Urüimued.; C> Alfrea Owczarzak/ 
Biological Photo Service; D,. Bi.opb.oio 
Associates / Science Source /Photo 
Researchers Inc.) 
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res g ruasas Y por pj'op orcionar ei soperte estmctural de ia . lanta. BI tejido 
dérmico cubre la superfície de Ia planta y está compuesto por células epi¬ 
dérmicas, que fonnan un revestimiento de proiección y permiten la absõr- 
ción de nutrientes. binaímente,- si. sistema vascular (ei xilema y floema) está. 
formado por diversos tipos de células alargadas, y es ei responsable dei 
transporte de agua y nutrientes a través de la planta. 

Las células presentes en anim.al.es son considerabiemente más diversas 
ciue ias de las plantas. Eí cuerpo humano, por ejemplo, está compuesto por 
mas de 200 tipos de células diferentes, consideradas generalmente como 
componentes de ios cinco tipos principales cie teiídos: tejido epitelial, tejido 
ccnecüvo, sangre, tejiclo nervioso y tejido muscular (Fig. 1.12). Las células 
epiíeliales forman lâminas que cubren ia superfície dei ci ierpo y delimitan 
los órganos internos. Existen muchos tipos diferentes de células epíteliales, 
cada una especializada para-una.í imeión. específica, mciuyendo orotscción 
(- a pisi), absorción (p. ej., las celuias d.ei intestino delgado), y secreción 
(p. ej., células de la glândula salivar). El tejido conectivo incluyehíieso, car- 
tiiago y retino aaiposo, cacia uno cie los cuai.es está teimado por diferentes 
tipos cie células (osteoblastos, ccndrocitos y adípocíics, respectivamenfce). 
Hl tejido conecnvo suelto que delimita con las capas epíteliales y rellena, los 
aspa cios entre los órganos y tejidos dei cuerpo está formado por otro tipo de 
células, los íibtoblastos.. La. sangre conüene diferentes tipos de células: los 
glóbulos rojos (eritrocitos) funcionan en el transporte cie oxigeno, y los gló¬ 
bulos biancos (granulocitos, monocííos, macrófagos y Imfocitos) funcio- 
nan en las reacciones inflamatórias y en Ia respuesta mimme. El tejido ner- ■ 
vioso esta formado por células nerviosas, o neuronas, que estãn altamente - 
especializadas en ia trasmisión de sefiales a través dei cuerpo. Vários tipos 
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de células sensoriales, como las células dei ojo y el oído, esíán aún mas es¬ 
pecializadas en la recepción de seíiales dei ambiente. Finalmente, curerentes 
"tipos de células musculares sor. responsables cie la produccion de fuerza y 
rnovirnienio. 

La evoludón de los animales claramente implica el desarrolio de una di- 
ve.rsidad v especializacion consxderable a nível celular. rmtsndCi *os - 1; eca 
nismos que controlar el crecimiento y diferenciación de estas células tan 
complejas y especializadas, desde Ia fertilización de un solo huevo, es uno 
de los mayores desafios de ia biologia celular y .molecular contemporânea. 



(A}i Boca 



(A)ii Conducto biliar 



Intestino 


Figura 1.12 Micrografías ópticas de 
células animales representativas. (A) 

Células epiteliales de la boca (ima 
lâmina multiestratificada gruesa), 
conducto biliar e intestino. (B) Los 
fibroblastos son células dei. tejido 
conectivo caracterizadas por su forma 
de huso alargado. (C) Eritrocitos, 
granulocitos, liníocitosy monocitos en 
sangre humana. [(A)i y (A)ii, C. W. 
Willis/Visuais Unliinited; (A)iii, 
Biophoto Associates/Photo 
Reséarchers, Inc.; B, Don W. 

Fawcett/Visuais Unlimited; C, G. W. 
Willis / Vi suai s TJ nlimited. ] 















La evoluden de las células açtuales a partir de su antepasado comia üane 


importantes impiicacicnes para ia biologia celular y molecular corno 
exoéiirneruai. dobrão a que las propieciad.es ftmdamonúaicL ue todas 
.. , j;.t c< s rvqdo ? ? q \i ' '• c ■ ición I s / n y : ' ' : ■ - 


ciência 
■!c..s cé- 
:,r doi¬ 


dos do los expevunsnies r esarroiiados con ml solo tipo d.e céiuin sor gcne- 
•ulmonie a plica l: $ es a v n ru o células, dor o ira parte, cehic.o r la aiversiucc ~- 
: os células a cu: ales, muchos c.e ios exp e umentos sonmas facxies c.a ilevar a 
cabo con un tipo de células em lugar de otras. Se utilizan diferentes tipos de 
células v organismos com •: * modelos experÚTientaics para estuciar cu versos 
aspectos de ia biologia celular y molecular. Las características de algumas de 
estas células que resultam particular mente ventajosas como modelos expe ri¬ 
mem tal.es se discutem en las siguientes secciones. Sn muchos casos, la dispo- 
nibilidad de secuencias genómicas completas incrementa el valor de estos 
organismos corno sistemas modelo para ia comprensión cie la bjoiogia mo¬ 
lecular cie Ias células. 


.d. cofí 

Debido a la simplicidad de su comparativa, ias células procariotas vbwcce- 
rias) son los modelos ideales para el estúdio de los aspectos íuridamentales 
de la biologia molecular y la bioquímica. La especie de bactérias rnejor estu- 
ctiada es £ co/z, que ha sido el organismo por excelencía en la invesiigacién 
axúsmos básicos de la genética molecular. L&inayoris ie los con* 
ceploe açtuales de la biologia molecular —iuciuyendo nu. es ira comprei^io; v 
sobre la replica csón dei ADN, el código genético, la expresión genica y la 
sintesis de proteínas— derivam de los estúdios sobre esta humilde bactéria. 

r. coli ha resultado especialmente útil para ios biólogos moleculares de¬ 
bido a su rei ativa simplicidad y la faciiidad para propagarse y ser êscudisioa 
enel laborato i ; gen mra rk E. ;oK,po? gjempio 

mente 4.6 m clones de pares de bases y contiene aproximadamente tinos 
4.300 gemes. Ei genoma humano es casi mil veces mayor (aproxirnadamenle 

3 billones de pares de bases) y se cree que 


Tabia í .2 Coráenido de AON en Ias células 


contiene de 20.000 a 25.000 genes (véa.ss la¬ 
bia 1.2). Ei tamafío pequeno dei genoma de 
E. coli (que se secuenció por completo en 
1997) proporciona claras ventajas para el 
anáiísis genético. 

Los experimentos genéticos moleculares 

Organismo 

Contenido de ADN hapioide 
{rrtilfones de pares da bases) 

Número, de 
genes 

Bacireria 

Mycop la síria 

0,6 

470 

E. coli 

4,6 

4.300 

se ven facilitados por el rápido crecimiento 

E^cs-io::a= unicelulares •• 
Sacchmou! ijc.es 

1-2 

6.000 

de E. coli bajo condiciones de laboratório pre- 
determinadas. Bajo condiciones óptimas de 

cerevisine (levati u ras) 

DictiJOSteniH}: 

«f / s co/ 

70 * 

Descouocido 

cultivo, E. coli se divide cada 20 minutos. 

Adernas, una población clónica de E. coli , en 

Euglenn 

3.000 

Desconocido 

Ia que todas Ias células se derivan de la diVi¬ 

Plantas 

,1 rabidojwis ihaimu 

125 

26.000 

sion de una única célula original, se puede 
ais lar fácilmente corno una colonia en cceci- 

y.i íi ntays (maíx) 

2000 

Desconocid o 

miento en un medio que contenga agar semi- 

yiimeles 

C/7í? f jo rhabáiils 

<57 

■i 9.000 

sólido (Fig. 1.13). Debido a que las colora as 
bac ter Lanas que eontienen más de KL células 

elegem s (nem a Lodo ) 
Drnsophiin :?niin??ogastur 

180 

1 4.000 

se pueden desarroilar eia una noche, la seiec- 
ción de variantes genéticas de una cepa de 

(mosca de ia truta) 

Po) Io 

i. .200 

20-23.000 

E. coli —por ejemplo, mutantes que sou re 

Pez cebra 

1.700 

20-25.000 

sistentes a un antibiótico, como ia penicili¬ 

Ratón 

3.000 

20-25.000 

na— es fácil y rápida. La fadlidad con la que 

num ano 

3.0015 

70-25.000 

estos mutanles pueden sor ssleccionadcs y 
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analizados resulto cia ve para ei êxito de los experirnentos qu e tíefinen los 
princípios básicos de la genética moiecubu, discutidos en el Capítulo 4. 

Las mezcias nutritivas en Ias que E. coli se divide más rapidamente inclu- 
yen glucosa, sales v vários compuestos orgânicos, tales como aminoácídos, 
vitaminas y precursores de ácidos nucieicos. No obstante,. L. coli tarobién 
puede crecer en uri medio rvmchu más simpíe que contenga sola mente sal.es, 
una fu ente de mcrógeno (corno el amoníaco), y una fuente de carbón y ener- 
cia (como ia glucosa y En este medio, la bactéria crece un poco más lenta 
(eon un tieinpo de división de unos 40 minutos) ya que txene que sintetizar 
todos sus aminoá eidos, rv.deótidos y otros compuestos orgânicos. La habi- 
lidad de E. coli para lievar a cabo estas reacciones biosintéticas en un medio 
simple ha hecho que sea extremadarrieníe útil para el descubtimiento de los 
procesos bioquímicos implicados. Por tanto, el rápido crecimiento y íos 
simples requisitos nucricíonales de E coli han facilitado los experimentos 
fundamentales de la biologia molecular y la bioquímica. 

Levaduras 

Aunque las bactérias han sido un modelo de valor incalculable para el estú¬ 
dio de muchas de las propiedades conservadas de las células, éstas obvia¬ 
mente no pueden ser utilizadas para estudiar aspectos de la estructura y 
función celulares q ue son únicos de eucaríotas. Las leva duras, los eucario- 
tas más simples, aportan numerosas ventajas experimentales similares a. las 
de E. coli . En consecuencia, las levad-uras han proporcionado un modelo 
crucial para el estúdio de muchos de los aspectos fundamentales de la bio¬ 
logia celular eucariota. 

El genoma de la levadura que con más frecuencia se ha estudiado, Sac - 
charomyces cerevisiae , consiste en 12 millones de pares de bases de ADN y 
contiene alrededor de 6.000 genes. Aunque el genoma de las levaduras es 
aproximadamente tres veces mayor que el de E. coli , resulta más manejable 
que los genomas de eucaríotas más complejos, como el de los humanos. In¬ 
cluso en su simpJicidad, Ia célula de levadura exhibe las características típi¬ 
cas de las células eucaríotas (Fig- 1.14): Contiene un núcleo distinto rodeado 
por una membrana nuclear, su ADN genómico está organizado en 16 cro- 
mosomas lineales, y su citoplasma contiene un citoesqu eleto y orgánulos 
subcelulares. 

Las levaduras pueden crecer con facilidad en el laboratorio y pueden ser 
estudiadas bajo muchos de los mismos protocolos genéticos moleculares 
que han resultado satisfactorios con E. coli. Aunque las levaduras no se re- 
plican tan rápida mente como las bactérias, se dividen. cada 2 horas y pue¬ 
den crecer íácilmente'dando lugar a colorúas a partir de una sola célula. Las 
levaduras se pueden utilizar en variedad de manipulaciones genéticas simi¬ 
lares a aquellas que se pueden realizar utilizando bactérias. 

Estas características han hecho a. Ias levaduras Ias células eucaríotas más 
accesibles desde el pua to de vista de la biologia molecular. Las levaduras 
mutantes han resultado importantes para la comprensión de muchos proce¬ 
sos fundamentales en eucaríotas, mcluyendo !.a replicación dei ADN, trahs- 
cripción, procesamiento dei A. RN, ensamblaje de proieuias y la regulación 
de la división celular, tal v-como discutiremos en capítulos siguientes. La 
uni da d de Ja biologia celular molecular se piesen ta ciara debido al hecho de 
que los princípios. general.és de ia estructura y función celulares revelados 
por los estúdios de Ias levaduras se pueden aplicar a todas las células euca- 
riotas. 

Caenorhabdlm ehgans 

Las levaduras unicelulares son modelos importantes para el estu.d .10 de las 
células eucaríotas, pero entender el d es arrelio de los organismos mukicelu- 



Fügura 1.13 Coionias de bactérias. 
Fotografia de colorúas de E. coli 
creciendo en la superfície de un medio 
de agar. (A. M. Siegelnian/Visuais 
Unlimited.) * 



Figura Úf4 WUcrografía electrónica 

de Saccharomycès cerevisiae. 
(David Scharf./Peter Amold, Inc.; 
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lares rsqniere los análisis sxp eriínenta Ias oe plantas y aniiriciles, oiganisirios 
quê so.n tuucbo más compíejqs. Ei nemátodo Casítarmzocítçis et.sga.tiS (Ftg. 
Í.15) posse diversas características notables cus hacenque sea uno de los 
modelos más utilizados an los estúdios de desarrollo animal y diíerencia- 

dón celular. • • ;. 

Aunque el genoma de C. elegans (aproximadamente 100 millon.es de pa- 
res de bases) es mayor que los eucariotas unicelulares, es más sxmple y más 
manejábie que los genom&s de ia mayoría cie ios ammales. Su secuencia ha 
sido determinada por completo, i - - a kto que el genoma de C: elegans con¬ 

dene aproximadamente 19.000 genes — alrèdedor de-tres veces más que el 
nÚH . nes de Le ? duras, y . q? ihí: túfnerc . • g i > revií 

bies en humanos—. tíioiógi c &roenve, ' — elegans cs tsCTDieii ...l. ch gauismo 
multicelLilar relativajuiente simple: L.as lomDrices adultas solaiVtênce se com- 
ponen de 959 células somáticas, y de 1.900 a 2.000 células germinai es. Ade- 
ciãs, C. elegans puede ser reproducida con facilidad y ser somendr. a rnani- 
puiaciones genéticas en el laboratorio. 

La siro.piici.dad de C. elegans ha permitido que el curso de su desarrollo se 
haya estudiado en deiqllc medi ante obs ervac ió n mi crosc óp i ca Estos anél l- 
hãn trãzcTdõ satisfacroriamento el origer. embrionário ' Jinaj ■ de todas 
ias células en la lombriz adulta. Los estúdios genéticos también han identi¬ 
ficado algunas de las mutaciones rssponsables de anormalidades dei desa- 
rroilo, conduciendo ai aislamientc y descripción de genes claves que con- 
trolan el desarrollo y diferenciación dei nemátodo. Cabe destacar que se 
han encontrado similares genes que funcionam en ardmales complejos (in- 
cluyendo humanos), resultando C. elegans un importante modelo para los 
estúdios dei desarrollo animal. 



Fígiua 1.16 Drosophila 

melanogaster. (Fotografia realizada 
por David ívlclntyre.j 


Dmsophiía melanogaste r * * 

Al igual que C elegans. Ia mosca de Ia fruta drosophila mslanogastsr (jFig. 
1.16) ha sido un modelo de organismo crucial en la biologia dei desarrollo. 
SI genoma de Drosophila es Úe 180 mlHoiLesue pcues de bases, liiayor que el 
de C. elegans, oer o el genoma de Drosophila solo contiene unos 14.000 genes. 
Además, el corto ciclo de reproducción de Drosophila (unas 2 semanas), la 
convier te en un organismo rnuy utix para los exp emnen to s geneticos. iv-m- 
chcs concepros fu idamer tales dc la genética •—como Ia rcincjón entro genes 
j cromo 3 ornas— se derivaron de los estudi.es en Drosophila a princípios dei 
siglo veinte (véase Cap. 4). 

Los exhaustivos análisis genéticos en Drosophila han descublerto muebos 
de los genes que cçnírclan ei desarrollo y la diferenciación, siendo-los méto¬ 
dos actuales de ia biologia molecular los que han periniticlc ei análisis en 
detalíe de las funciones de estos genes. Corno consecuenaa, los cstxioios oe 
Drosophila han permitido avanz&r en el entendimi enio d.e í.os me canismos 
moleculares que gobieman el desarrollo animai, paracuiarmente raspecto a 
la fomiación deL cueroo da organlsaios muiciceiuiaies eo; apicjcc. Ai igu&i 
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que C. elegans, en vertebrados existen genes y mecanismos similares, vali¬ 
dando el uso de Drósophüa corno ia.no de los modelos experimentares mas 
importantes de la biologia contemporânea dei desarroüo. 

Arabidopsis thaiianü 

EI estúdio dei desarrollo y la biologia molecular vegetal es ur. campo acn vo 
y en expansión de considerable importância económica ai igual que cie inte- 
r és intelectual. Desde que los genomas de las plantas cubren una dimensión 
de complejidad comparafcle a los genomas animaies (véase labia 1.2), un 
modelo óptimo para ei estúdio dei desarrollo vegetal seria un organismo re¬ 
lativamente simpie que. poseyera alguna de ventajas de C. elegans y Dro- 
sophila . La pequena planta con flor Arabidopsis ihalicina (oruga) (Eig. -1.17) 
recoge estos critérios, por lo que se utiliza como modelo para el esLudio de 
la biologia molecular en plantas. 

Arabidopsis es notabie por su genoma de tan sólo unos 125 miliones de 
p a res de bases. Sin embargo, Arabidopsis contiene un total de unos 26.000 
.~ cr oQ mv^hez dr; cuales están repetidos, de forma que el número de ge¬ 
nes únicos de Arabidopsis es de aproximadamente 15.000 una complejidad 
similar a la de C. elegans y Drosophila —. Además, la Arabidopsis es fácil de 
cultivar en ei laboratorio, y ya se han desarrollado métodos para su mani- 
pulación genética molecular. Estos estúdios han llevado a la identificación 
de genes implicados en vários aspectos dei desarrollo vegetal, como es el 
desarrollo de las flores. El análisis de estos genes indica la existência de nu¬ 
merosas similitudes, pero también diferencias notables, entre los mecanis¬ 
mos que controlan el desarrollo de vegetales y animaies. 

Vertebrados 

Los animaies más complejos son los vertebrados, incluyendo a los humanos 
y otros mamíferos. El genoma humano se compone aproximadamente de 
3 billones de pares de bases —alrededor de 20.-30 veces más que los geno¬ 
mas de C. elegans , Drosophila o Arabidopsis — y contiene entre 20.000 y 25.000 
g enes . A.demás, el cuerpo humano se compone de más de 200 clases dife¬ 
rentes de tipos de células especializadas. Esta complejidad hace que los ver¬ 
tebrados sean difíciles de estudiar desde el punto de vista de la biologia ce¬ 
lular y molecular, aunque el mayor interés de las ciências biológicas nace 
dei deseo de entender el organismo humano. Además, entender muchas de 
Ias cuestiones sobre la importância de la práctica inmediata (p. ej., en medi¬ 
cina) deben estar basadas en estúdios de células humanas (o estrechamente 
relacionadas). 

Un avance importante en el estúdio de células humanas y de los mamífe¬ 
ros es el crecimiento de células aisladas en cultivo, donde pueden ser mani¬ 
puladas bajo condiciones de laboratorio controladas. El uso de células culti¬ 
vadas ha permitido realizar estúdios sobre diversos aspectos de la biologia 
celular de los mamíferos, incluyendo experimentos que han iluminado los 
mecanismos de la replicación dei AJDLJ, expresión genica, smtesis y próce- 
samiento de proteínas, y división celular. Adernas, la habilidad de cultivai, 
células en un medio químico definido ha permitido realizar estúdios sobre 
los mecanismos de senales que normalmente controlan el crecimiento y la 
diíerenciación celular en ei organismo intacto. 

Las propiedad.es especializadas de algunos tipos de células ai ram ente di¬ 
ferenciadas han hecho de ellas importantes modelos para el estúdio de as¬ 
pectos determinados cie la biologia celular. Las células musculares, por 
ejémplo, están altamente especializadas para reaiizar la coníracción, produ- 
cienclü fuerza y movimiento. Debido a esta. especialización, las células mus¬ 
culares son un modelo cruciai para el estúdio dei movimiento ceiuiar a ní¬ 
vel molecular. Oiro ejemplo lo proporciona las células nerviosas (neuronas). 



Figura 1.17 Arabidopsis ihaUana. 

(Jeremy Burgess/Photo Researchers, 
Inc.) 
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j ai:gu distancia. ..ir. h iu-i.an.os, los r.::ones de las cé¬ 
lulas nervi&szp puetien cv kA ai ás de un metro de large. . y al~ 
gunos invertebrados, como el ca-amar. tl.enen neuronas 
gigantes con a:;ones c e hasta 1 mm de diâmetro. Debido a su 
estiuctura y iuncion tan especializadas, estas neúronas gi¬ 
ga ales hai sido impvitsTir^s modelos en A estúdio de* trens 
p ate de iones a través de la membrana, y dei papel dei ci co¬ 
eso releio en el tra r modo de orgánuios cito placmá ticos. 

La rana. Xenopus ic-.avis es mi modelo importante para. los 
estúdios dei tí es Ar A A temprano de los vertebrados. Los 

huevos de Xenopus soa r-.orrnaliTiente grandes células, con un 
diâmetro aproximado de 1 mm (Fig. 1.18). Debido a que estos 
huevos se desarrollan fu era de la madre, todas Ias etapas dei 
desarrollo desde el huevc hasta ei renacuajo se pueden eslu- 
diar con facilidad eu el laboratorio. Además, los huevos de 
Xenopus se. pueden oh te nor eu grandes cantidades, facilitan¬ 
do el análisís bioquímico. Gr a cias a estos avances técnicos, se 
ha utilizado Xenopus amplíamenbe en estúdios sobre el desa¬ 
rrollo biológico y ha proporcionado importantes descubri- 
mientos en los mecanismos que conixolan ei desarrolky diferenciación y di- 
yisión celular dei embrión. 

El pez cebra (Fig. LI 9} posee numerosas ventajas para los estúdios gené¬ 
ticos dei desarrollo de ics vertebrados, bs te pequeno pez es fácil de rn.ante- 
ner en el íaboratorio y sc reprodu.ee con rapidez. Además, los enibxiones se 
desarrollan fuera de la madre y son transparentes, por Io que las primeras 
etapas dei desarrollo pueden ser observadas con claridad. Se han desarro- 
Ilado métodos poderosos para facilitar el aislamiento de las mutacion.es que 
afecian al desarrollo dei pez cebra, consigulendo la identificación de varies 
cientos de estas mutaciones. Ya que el pez cebra es un vertebrado de fácil 
ucfl pi i e ; r p : ■ ntr . ■ humanos v !os sistemas más sirn 

pies cie invertebrados, como C. eleguns y Drosaphila. 

Entre los mamíferos, el ratón es el más manejable para los análisís gené¬ 
ticos, lo cua.1 se facilitará, con la recierúe flnalizacion de la secuenciación dei 
genoma dei ratón. Aunque las dificulta des técnicas de estúdio de la genéti¬ 
ca dei ratón (comparada, p. ej., a Ia genética de las ievaduras o Drosaphila) 
son inmensas, se har». identificado varias mutaciones que afectan al desarro¬ 
llo dei ratón. IVÍás importantes aun son los reci entes avances en la biologia 
molecular que han permitido la producción de ratones òbtenidos mediante 
ingeniería genética, en los que se han introducido genes mutantes específi¬ 
cos en lã línea germinal dei ratón, por lo que sus efectcs en el desarrollo u 
otros aspectos de la función. celular pueden ser estudiados en el contexto 
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1 mm 

éiígyra LIS Huevos de la rana Xenopus ias vis. 
(Cortesia de Michael Dardlchik y Kimberly Ray.) 


(B) 
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Figura 1.19 Per cebra. (A) Embrión de 24 horas. (B) Pez adulto. (A, 

Charles Aimiziel, üniversity of Oregon; © Ivíax Gibbs/OSF/Pb.otoiibrary.com.) 
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Figura Í.2Q B ratón como modelo 
dei desarroiío humano. Nino V ratór 
muestran defectos similares en ía 
pigmentación (piebaldjsmo) como 
resultado de mutaciõnes en ún gen 
necesario para la núgraciòn normal ciei* 
los melanodtos (células responsables 
de la pigmentación de la piei) durante 
el desarroiío embrionário. (Cortesia do 
R. A.. Fleischrnan, «Víarkoy Câncer 
Center, University of Kentucky.) 


dei animal completo. La manejabilidad dei ratón como modelo dei desarro 
11o humano se corresponde con el hecho de que las mutacion.es en genes ho¬ 
mólogos dan lugar a defectos dei desarroiío similares en ambas especies; el 
piebaldismo es un ejemplo claro (Fig. 1.20). 


Instrumentos de la plologia celular 

Como en todas ias ciências experimentales, la investigación en biologia ce¬ 
lular depende de los métodos d.e laboratorio que se puedan utilizar para es- 
tudiar la estructura y función celulares. Muchos avances importantes sobre 
el funcionamiento de las células han conducido directamente al desarroiío 
de nuevos métodos de investigación. La apreciación de los instrumentos ex- 
perimentales disponibles para el biólogo celular resulta por tanto crítica 
para entender el estado actual y futuro de las dírecciones de este área de la 
ciência que se mueve con tanta rapidez. Algunos de los métodos generales 
importantes de la biologia celular están descritos en secciones siguientes. 
Otros avances experimentai]es, que incluyen los métodos de la bioquímica y 
de la biologia molecular, se discutirán en capítulos posteriores. 

Micfoscopia óptica 

Debido a que la mayoría de las células son demasiado pequenas para ser 

Observadas a sim pie vista, el estúdio de las células ha dependido primor- 
dialmente dei uso dei microscopio. Es más, el descubrixniento real de las cé¬ 
lulas surgió dei desarroiío dei microscopio: Robert Hooke rue el primero 
que acünó el término de «célula» siguiendo sus observaciones de una pieza 
de corcho con un simple microscopio óptico en 1665 (Fig. 1.21). Utilizando 
un microscopio que arnpliaba los objetos hasta 300 veces su tamano real, 
Antony van Leeuwenhoek, en 1670 y anos posteriores, fue capaz ae obser¬ 
var diferentes tipos de células, incluyendo esperma, gióouius xojos y bacté¬ 
rias. La propuesta de La teoria celular planteada por IVÍatthias Sctileiden. y 
Theodor Schwann en 1838 debe tomarSe como el nacimiento de la biologia 
celular contemporânea. Los estúdios microscopicos o.e tejido vegetai, pt-. 
Schleiden y los de tejido animal por Schwann condujeron a la misma con- 
clusión: Todos los organismos están compuestos por células..Más tarde, se 
reconoció que las células no se formam de novo sino que èrnergen úmcamen- 



Figura 1.21 Estructura celular dei 
corcho. Una reproducción de un 
dibujo de Robert Hooke de una lâmina 
de corcho examinada con un 
microscopio óptico. Las «células» que 
Hooke observo fueron en reahdad las 
paredes celulares que quedàn cuando 
las células hanmuerto hace tiexnpo. 
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te por la división cie ias células preexistentes. for Lanto^Aa célula consiguic: 
su ac':ua.l reconocimiento como la tiruo ao fundamentai cuo todos los organis¬ 
mos vivos débido a las ofaservaciones realizadas con el microscopio óptico. 

" Ei microscopio óptico conünúa sieiido un instrumento básico para los 
biólogos celulares, que cor, meforas íAmcm permiLen la AsuaiNacIou de 
los detalles aumentados de Ia estructura celular. Los mierosco.pios ópticos 
contemporâneos son capaces cie aumentar 3os objetos hasta, unas mu veces. 
Dado c; L.:.a ia rnaporia de las células se encue .• rn. entre : y tOO um cie diâ¬ 
metro, pueden ser observadas en ei microscopio óptico, como pueden ser 
también algunos de los orgánulos subcelulares, como el núcleo, los cloro- 
plastos •/ las mitocondrias. Sin embargo, el microscopio óptico nc es io suii- 
cientemeniie poderoso para observai: pequenos detalles de -ia estruciura ce¬ 
lular, cuya resolución — la capac.icla.ct cie un microscopio para cl.istiiigu.ir 
objetos separados por pequenas distancias— es irrucho más importante quê 
el aumento. Las iinágenes se pueden aumentar tanto como se ctesee (p. e j., 
mediante la proyección eri una p anta.Ha grande), pero tal aumento nc incre¬ 
menta el nível cie detalle que se puede observar. 

El limite de resolución dei microscopio óptico es aproximadamente de 
0,2 jám; dos objetos sepamados por menos de esta distancia aparecen. como 
una única, imagen, en lugar de distinguirse una cie otra. lesta limitaoón teórica 
de ir imcroscopia óptica está determinada por dos factores —Ia iongiíud de 
onda. (X) de la luz visible y el poder de captación de luz de las lentes dei mi¬ 
croscopio (apertura numérica, AN) — de acuerdo con la siguiente ecuàdón: 

- . 1 - .' 0,0 j /■- 

XeaoJ ucí o- -- — — 

AN 

Iongiíud de onda de la luz visible es de 0,4 a 0,7 um, por lo que el va¬ 
lor de X se calcula en 0,5 j.un para ei microscopio óptico. La apertura numé¬ 
rica puede prever se como el tamano dei cono de luz que entra en ia lente 
dei microscopio después de pasar a través de la rnuestra (FIg. 1.22). Esto se 
— - - - -- rre d I cxc 

AN = n sin a 

donde r\ es ei índice de refracción dei medio a través dsí cual la luz viaja 
entre la rnuestra y la lente. El valor de ti para el aire es de 1,0, pero puede 
aumentar hasta un máximo aproximado de 1,4 utilizando una lente inmer- 
sa en aceite para ver la. rnuestra a través de una gota de aceite. El ângulo a 


Mgutr. ,.22 Apertura numérica.- La. 
luz ’se enfoca en. la rnuestra mediante la 
lente condensadora y se recoge en la 
lente dei objetivo dei microscopio. La 
apertura ri américa está determinada 
por ei angulo dei cono cie la luz que 
entra, en el objetivo de la lente (.00 y por 
el índice de refracción dei medio 
(norma 1 mente agua o aceite) entre Ia 
lente y la rnuestra. 
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Figura 1.24 Observado?! microscópica de células vivas, Microfotografías de 
células bucales humanas obtenidas con (A) campo lummoso, (B) contraste de «.ases 
y (C) nücroscopía de mterferenciá-contraste' diferencial. (Cortesia de Mort 
Abramowitz, Olympus America, Inc.) 


corresponde a la miiad de la anchura dei coao de luz re~ 
cogido por Ia leihe. Ei valor mâxirno de o: es de 90'"., en cl 
que ei sen o: ~ 1, por lo que ei valor más alto de la aper¬ 
tura numérica es de 1,4. 

El limite teórico cie resoiución dei microscopio óptico 
se puéde por tanto calcular cie la siguiente rorrna: 


0,22 uni 


Los microscopios capaces de llegar a este riivel de re- 
solución se consiguieron fabricar a ilnales dei siglo Xfx. 
no se pueden esperar en estos aspectos nuevas mejoras 
de la mi-croscopia óptica. 

Rutinariamente se utilizan diferentes tipos de micros- 
copla óptica para estudiar vários aspectos de la estructu- 
ra celular. EI más simple es el microscopio de campo iu- 
mirioso, en el que la luz pasa directamente a iravés Qe la 
célula y en el que la habilidad para distinguir las dire- 
rcxtlcs partes de la célula depende dei contraste que se 
obtiene de la absorción de la luz visible por los compo¬ 
nentes celulares. En nvuchos casos, las células se tinen 

con tintes que reaccionan con proteínas y ácidos nucleicos para resaitar el 
contraste entre las diferentes partes de la célula. Antes de tenir, las muestras 
son normalmente tratadas con fijadores (como el alcohol, ácido acético o 
formaldehido) para estabilizar y conservar sus estructuras. El examen de 
los tejidos fijados y tehidos mediante el microscopio de campo luminoso es 
la práctica estándar para analizar las muestras de tejidos en los laboratorios 
histológicos (Fig. 1.23). Tales procedimientos de tinción matan, no obstante, 
a las células y por tanto no resultan apropiados para muchos experimentos 
en donde se clesea una observación de células vivas. 

Sin la tinción, el paso directo de la luz no proporciona el contraste sufi¬ 
ciente para distinguir muchas de las partes de la célula, limitando la utili- 
dad dei microscopio de campo luminoso. No obstante, las variaciones ópti¬ 
cas dei microscopio óptico se pueden utilizar para potenciar el contraste 
entre las ondas de luz que pasan a través de regiones de la célula con dife¬ 
rentes densidades. Los dos métodos más comur.es para la visualización de 
células vivas son la microscopia de contraste de fases y la microscopia de 
interferencia-contraste diferencial (Fig. 1.24). Los dos tipos de microscopia 
utilizan sistemas ópticos que convierten las variaciones de densidad o gro- 
sor entre las diferentes partes de la célula en diferencias de contraste que se 
pueden apreciar en-la imagen final. En la microscopia de campo luminoso, 
las estructuras transparentes (como el núcleo) presentan poco contraste 

porque absòrben pobremente la luz. Sin embargo, la luz disirdnuye cuando 
pasa a través de estas estructuras, por lo que su fase se altera en compara- 
ción a La luz que ha pasado a.través dei citoplasma que las rociei, nas mí- 
croscopías de contraste de fases y de in ter fercmcia-contraste diferenciai con 
vierten estas diferencias de fase en diferencias de contraste, mejoiando de 
cse modo las imágenes de ias células vivas sin tenir. 

fílpader dei microscopio óptico se ha ex tendido mediante ei uso ue câ¬ 
maras de video y ordenadores para el análisis y procesamiento ae image- 
nes. Tales sistemas de procesamiento de imágenes pueden potenciar sm- 


Figura 1.23 A/Hcrografía de campo luminoso 
lenido. Sección de un tumor renal benigno. (G. 
Visuais Unlimited.) 


de tejido 
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Figura ‘1 «25 Mícroscopia de 
ínieríere^cía-contraste diferenciai 
potenrfada con videe. El 
procesamiento ci e una irnagen 
electrónica permite la yisualización de 
microtúbulos individuales. (Cortesia 
de E. D. Salmori. University of Nprth 
Oarolina, Chapei. Flill.) 


tancialixiente F ccrhusA d Mas imágvmn obienidas con G rmcrroocpiu óp¬ 
tico, peraii ficado 3a visualización de objetos pequenos que de oira íorrna .no 
i ran. podido ser detectados. Por eiengao. la mies .. : , la - ie h : mrere • 
cía-eontrasie diferencial-vídeo ocCeneiada ha. perrnJ.Hdo la visual.izaeión 
dei movimiento de los crgánuios a lo largo de los murrotabuios, q vo son li la¬ 
mentos de proteínas citoesquelcticas con un diâmetro de ran solo C..U25 gm 
(Pig. 1.25). Sim embargo, esta potenciación no consigne Iiegai ai limite teóri¬ 
co de res-Aucxôn dei mictoscopio óptico, aproxi .madarrumte 0 .,?. ;ni Por tar ¬ 
te-, aunque ia potencíacicn por vídeo permite Ia visuaiizacion de los irde.ro- 
tubulos, aparecen como imágenes turbias a menos de 0,2 u.m de diâmetro y 
un micro túbuío individual no puede ser distinguido de un. haz de estruotu 
ras adyacentes. 

La mícroscopia óptica se ha llevado al nivel dei análisis molecular me¬ 
diante métodos que rnarcan moJécniãs específicas y que pr.ied.en ser visuali¬ 
zadas dentro de ias células. Genes específicos o transcritos de ARN se puo 
der-, detectar mediante hihridación con sondas de ácidos nucleicos de 
secuencia complementaria, y ias proteínas pueden detectar se usando anti- 
cuerpos apropiados (véase Gap. 4). Tanto las sondas cie ácidos nucleicos 
como los anticuerpos se pueden senalar con variedad de marcadores que 
permitan su vis u alización en el microscopio óptico, permitiendo determi¬ 
nar la localizacicm de moléculas específicas en células individuales - 

La mícroscopia de fluorescência se utiliza extensamente y es un método 
muy sensible para el estúdio de la disfribución intracelular de las moléculas 
(Fig. 1.26). Se utiliza una tinciôn fluorescente para. marcar las moléculas que 
interesaüi lanlo eu células fljadas o vivas. La üuciónfluorescente os una mo¬ 
lécula que abc orbe la luz a una iongitud de onda y emite luz a una segunda 
longitud de onda. Esta fluorescência se detecta mediante la iiumina eiôn de 
la muestra con una luz de una iongitud de onda que excita al tinte fluores¬ 
cente, usándose más farde filtros apropiados para detectar la Iongitud de 


(B) 



Pieza ocular 

Fiiíro barreta 

Espejo dicroico 

I 1 17 fluorescente 
Lente dei objetivo 

Muestra 


10 um 



Figure i -25 Mícroscopia de fiooresceiiclec (A) La luzpasa a través de un filtro 
de exciiación paira seleçeionar la luz de la longitud de onda (p. ej., azul) que excita 
el tinte fluorescente. Después un espejo dicroico desvia la luz excitada ha cia ia 
muestra. La luz fluorescente emitida por ia muestra (p. ej., verde) pasa a través de 
un espejo dicroico y un segimdo filtro (el filtro barrera) para selccciortar ia luz de 
longitud de onda emitida por el tinte. (B) Micrografía fluorescente de un pulmón 
de tritón en ei que el ÀDN está tehido de azul y los microtúbi.iJos en. el citoplasma 
de verde. (Conly S. Ri-eder/ Bioiogicai Photo Service.) 
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onda específica que emite el tinte. La microscopia fluorescente se puede uti¬ 
lizar para estudiar una grau variedad de moléculas dentro de ias células. 
Una de ias aplicacio.ti.es más frecu entes es Ia senalización de anticuerpos 
con tintes fluorescentes dirigidos contra una proteína especifica, de manera 
que se pu.eda determinar ia distribución intracelular dela proteína. 

Un avance reciente importante en la microscopia de fluorescência ha 
sido ei ernpleo de la proteína verde fluorescente (GFP: green flúoresceni 
protein) de las medusas para visualizar proteínas en el interior de células 
vivas. La GFP puede fusionarse con cualquier proteína de interes mediante 
métodos estándar de AON recombinante> y la proteína marcada con GFP 
puede a continuación introdu.cirse cn células y detectarse por microscopia 
de fluorescência, sim necesidad de fijación y trnción de las células tal y como 
se necesitaría para la detección de proteínas mediante el uso de anticuerpos. 
Gracias a su versatilidad, el uso de GFP está muy extendido en biologia ce¬ 
lular, y se ha empleado para estudiar la locaiización de una amplia gama de 
proteínas en el interior de células vivas (Fig. 1-27). Muchas proteínas fluo¬ 
rescentes relacionadas con emisiones azules, amarxllas o rojas también se 
encuentran disponibles, expandiendo aún más la utilidad de esta técnica. 

Se han desarrollado una variedad de métodos para seguir el movimiento 
y las interacciones de proteínas marcadas con GFP en el interior de células 
vivas. Un método ampliamente utilizado para estudiar los movimientos de 
proteínas marcadas con GFP es la recuperación de fluorescência iras 
el f otobian queado (FRAP: fíuorcscetiíe rccovevy afte? pyioioolecich-isig) 
(Fig. 1.28). En esta técnica, ima región de interés en una célula que expresa 
una proteína marcada con GFP es blanqueada mediante la exposición a una 
luz de alta intensidad. La fluorescência se recupera a lo largo dei tiempo de- 
bido al movimiento de moléculas marcadas con GFP no blanqueadas hacia 
la región blanqueada, permitiendo determinar la tasa a la que la proteína se 
mueve en el interior de la célula. 

Las interacciones de dos proteínas entre sí en el interior de una célula 
pueden analizarse mediante una técnica denominada transferencia de 
energia de resonancia fluorescente (FRET: fluorescence resonance energy 
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M ha GFP-se deriva de la. medusa 
dei Pacífico Aequoría victoria. Las 
proteínas que ffuorecen en 
diferentes colores han sido 
aisíadas a partir de oiros 
o rga n i s m o £ m a ri n o s. 


Figura 1.27 Microscopia de 
fluorescência de una proteína 
marcada con GFP. Una proteína 
asociada a microtübulos fusionada con 
GFP fue introd.ucidà en neuronas 
m urinas en cultivo y visualizada 
mediante microscopia de 
fluorescência. Los núcleos se tiitéron 
de azul. ÍDe A. Cariboni, 2004. Nature 
Celi Biol. 6:929.) 
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región de una célula que expresa una prox-írm marcada ocn GFP es bianqueada • 
mediante lásex La recuperación de la fluorescência a Io largo dei tiempo a medida 
que moléculas marcadas con GFP no bianqueado difunden iiacia ia region 
oian.qu ea-xa ,a í rsa c e recuperaeiort cís In ih-orescm.de.. prop Grciona, por tanto, 
una medida de la vasa de moúimlcnto de proteína ex ei interior celular. 

xvxq/bR (Ag. 1.29). En los expori:a*icn'os Fflub las cios proteínas de interéu 
se unen a diferentes marcadores fluorescentes, como dos variantes d.e la 
GFR T ,as variantes cie GRP son seleccionadas para absorber y emitir luz cie 
- sren -cs ioi Lgb id ?í lc »• da, dc 1 riria |u emifida por* i na . e las 

variantes GFP excita a la segunda. La iníeracción en tre dos proteínas puede 
entonces detectar se, meai ante ia. iiummación de la célula con una luz cie 
íongitud cie onda que excita Ia piumera varianle cLe GFP y anaíizar la iongi- 
tud. de onda de la luz emitida. Si Ias proteínas unidas a estas variantes de 
GFP inieraceionari en el interior de la célula, las moléculas fluorescentes se 
encontrarán cerca y ia luz emitida por la primera variante GFP excítairá a ia. 
segunda variante, dando como resultado la emisión de una luz de longitud 
de onda característica de la segunda variante GFP. 

Las Lmágenes ohferadas por mícroscopia de fluorescência convencional 
sen borrosas corno consecuencia de ia fluorescência no enfocada. Estas imá- 
genes pueden ser mejoradas mediante iin .fratamiento informático denomi¬ 
nado desconvolución de irnágenes, en el que un. ordena d or analisa ias imâ- 
genes obíenidas de diferentes profundidades de foco y genera una imagen 
rnás nilida corno cabria esperar a partir de tm único pmito focal. Altemati- 
vamente.. ia mícroscopia ccr.focal permite ía obtencidn de imágenes de 
contraste y detalle incrementados, mediante el análisis de la fluorescência 
de un solo punto cie Ia. rnuesrm. Ur. pequeno punto de luz, normalmente 
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Figura 1,29- Transferencia de energia de resònancia fluorescente (FREI). 

Se fusionan dos. proteínas a dos variantes diferentes de ia GFP (GFP1 y GFP2) con 
dxStintas longitudes cie onda para. la excitación y la emisión, seleccionadas de tal 
forma que la luz emitida por GFP1 excita a GFP2. A contínuación, las células son 
iluminadas con una hiz de longitud de onda tal que excita a GFP1. Si las proteínas no 
inreraccion an, la luz emitida per GFP! dera detectada.- Sin embargo, sidas proteínas 
si interaceionan, GFP1 excitará a GFP2, y la luz emitida por GFP2 será detectada. 















Figura i .30 IVIlcroscopia confocaL Un punto de luzes enfocado en la muestra a 
-una distancia determinada, y la luz fluorescente emitida se recoge en un detector. 
Antes de alcanzar cal detector, la luz fluorescente emitida por la muestra. debe pasar 
a través de una apertura confocal situada en el punto en que ia luz emitida desde ia 
distancia elegida de la muestra se enfoca. Como resultado, solaxnente se detecta la 
luz enfocada emitida desde la distancia elegida de la muestra. 


producido por un iáser, se enfoca en la muestra a una prorunclidad determi¬ 
nada. La luz fluorescente emitida se recoge utilizando un detector, como 
una vidcecámara. dentes de que la luz emitida alcance el detector, esta debe 
atravesar ei aguje.ro de una aguja (llamado apertura focal) situada precisa¬ 
mente en el punto donde la luz emitida desde la profundidad elegida de la 
muestra es enfocada. (Fig. 130). Por tanto, solam ente Ia luz emitida desde el 
plano de enfoque es capaz de alcanzar el detector. El barrido a lo largo de la 
muestra genera una imagen dei piano de enfoque en dos dimensiones, una 
imageu mucho más detallada que la obtenida con la microscopia fluores¬ 
cente habitual (Fig. 1.31). Además, es posible fundir una serie de imagenes 
obtenidas a distintas profundidades para reconstruir una imagen tridimen¬ 
sional de la muestra. 

La microscopia de .-excitacion. muitifotónica es una alternativa a la mi¬ 
croscopia tridimensional que también puede aplicarse a las células vivas. 
La muestra se ilumina con una luz de una longitud de onda tal que la exei 
tación dei tinte fluorescente requiera Ia absorción simultânea de dos o más 
fotones (Fig 1.32). La probabilidad de que los dos fotones exciten simultá- 
neamente ai tinte fluorescente solamente es importante en el punto de la 


muestra en el que el láser está enfocado, de tal manera que la fluorescência 
sólo se emite desde ei plano de enfoque de la luz. Esta potente excitacion 
proporciona automáticamente una solución tridimensional, sin necesidad 
de que la luz emitida atraviese la apertura de una aguja, como en la irucros- 
copía confocal. Además, la localización de la excitacion reduce el dano de la 
muestra, permitiendo imágenes tridimensionales de células vivas. 
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Microscopia electrónica 

Debido a la limitada resolución dei microscopio óptico, 
el anãlisis de los detalles de la estruetura celular ha nece- 
sitado una técnica de microscopia mucho más poderosa, 
llamada microscopia electrónica, que fue desarrollada en 

los anos 1930 y aplicada por primera vez a muestras bio¬ 
lógicas por Albert Claude, Keith Porter y George Palade 
en los anos 1940 y 1950. El microscopio electrónico pue¬ 
de alcanzar una resolución mucho mayot que la obteni¬ 
da con el microscopio óptico puesto que la longitud de 

onda de los electrones es menor que la de la luz. La lon- 
gitud de onda de los electrones en un microscopio elec¬ 
trónico puede ser de hasta 0,004 nm —airededor de 
100.000 veces más corta que la longitud de onda de la luz 
visible-—. Teoricamente, esta longitud de onda puede a.1- 
canzar una resolución de 0,002 nm, pero fcal resolución 
no ha podido obtenerse en la práctica, puesto que no 
solo está determinada por Ia longitud de onda sino tam¬ 
bién por la apertura numérica de la lente dei microsco¬ 
pio. La apertura numérica es un fãctor limitante para la 
microscopia electrónica puesto que las propiedad.es 
inherentes de las lentes electromagnéticas iimiían sus 
ângulos de apertura airededor de Q,P grados, corres- 
pondientes a. aberturas numéricas de solo 0,01. Por tanto. 



rígura 1.31 Micrograíía confocal de células humanas. 

víicrotúbulos y filamentos de acfcina aparecen tenidos con 
rolorantes fluorescentes rojo y verde, respectivamente. 

ÍK. G. Mur ti / Visuais Uniimited.) 
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figura í.32 Microscopia per exdíacién de dos íctones. Se requiere la absoidún 
simultânea de dos íotones para excitar el tinte fluorescente. Esto-solo sucede en el 
punto de Ia muestra donde se enfoca Ia luz., de tal forma que ia íuz fluorescente solo 
se emite clesde la distancia elegida de Ia muestra. 
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grafia de transmisión de electrones de 
UR gióbülp blanco temido positiva- 
mènré. (Don W. Fa wcèt/ x al s 
Unlimited.) 


baio condiciones óptimas, el poder de resolucícn dei microscopio electróni¬ 
co es aproximadamente de 0,2 nm. A dem ás, la resolnción. que se puecíe ob- 
tener con muestras biológicas está limitada por ia falta. d.e contraste inneren- 
be. En consocu.encia, c-n muestras biológicas el limite prachco de resoavaori 
para el microscopio electrónico es desde 1 a 2 nm. Aunquc esta rasolución 
es iilucIio menor que Ia preciicha por la longituo. cie onda. cie los electrones, 
representa una mejora cie mas cie cion veces ciei pocer cie resolnción Q.e] mí- 
croscopio óptico. 

En el estúdio de las células se utilizan dos tipos de microscopia electróni¬ 
ca —transmisión. y barrido—. En princípio. Ia microscopia electrónica có 
c.svbir fu,u TrkrT;bserviiciôi t dncólu a272odiaas'lu.rf nóes LfnuL 
ta! es pesados, que proporcicman contraste mediante los elecirunes disper¬ 
sos. Un haz de electrones pasa a través de la muestra y se enfoca para for¬ 
mar una imagen en una paritalla fluorescente. Lcs electrones que cliocan 
ror. un ión de metal pesado cuando pasan por las muestra se reflejan y no 
coiVcribuyen a Ia imagen final, de tal forma que Ias zonas tenidas de ia 
muestra aparecen os curas. 

Las muestras que se van a analizar por microscopia de transmisión de 
electrones se pueden preparar con tintes positivos o negativos. En la cinción 
positiva, las muestras de tejido se cor Lan en secciones finas y se tinen con sa¬ 
les de metales pesados (como el tetróxido de osmio, acetato de uranilo y ci¬ 
trato de plomo) que reaccionan con lípidos, proteínas y ácidos nudeicos. 
Estos iones de metales pesados se unen a gran variedad de estrueturas celu¬ 
lares, que aparecen escuras en la imagen final (Fig. 1.33). Los procedimien- 
tos de tinción positiva también se pueden utilizar para identificar macro- 
moléculas específicas dentro de las células. For eiemplo, los anticuerpos 
marcados con metales pesados densos en electrones (como partículas da 
oro) se uilbzan cor; frecuencia para determinai la localizacicri suhceiiiiar de 
proteínas específicas con el microscopio electrónico. Este método es similar 
al uso de arúicuerpcs marcados con tintes fluorescentes en Ia microscopia 
fiuorescente. Las vistas t.ridirnensionales de estrueturas con resoiuciones ce 
2.-10 nm también pueden obtenerse empleando la técnica de romograria 
electrónica, que genera imãgenes triciimensionales mediante análisis infor¬ 
mático de múltipíes imágenes bidimensionales ohiemclas a partir cie una 
gama cie vistas desde distintas clirecciones. 

La- tinción negativa resulta uíiliraia-ia visualización cie estrueturas bioló- 
picas intactas, como las bactérias, los orgánulcs subcelulares aisiados, y ma- 
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rigura 1.34 Tlndors negativa. Micro - 
ürafja cie transirá síôn de electrones de 
fiiamei itc $ de ac tina temdos nega i ; ra 
mente. (Cortesia cie Roger Craig, 
University of Massachusetts Medico] 
Center.) 


cromoléculas (Fig. 1.34). En este método, la muestra biológica se deposita 
,en una lâmina, permitiendo que ema gota de metal pesado rodee su super¬ 
fície. La muestra sin lenir se rodea con una lamina densa en electrones, pro- 
duciendo una irnagen en la que la muestra aparece clara en contra de un 
fondo oscuro. 

El sombreado de metal es otra técnica que se utiliza para visualizar la 
superfície de estructuras subcelulares aisladas o macrómoléculas en el mi- 
croscopio de transmisión de electrones (Fig. 1.35). La muestra se cubre con 
una fina capa de metal evaporado, como el platino. Se pulveriza el metal en 
la muestra desde un determinado ângulo, de tal manera que las superfícies 
de la muestra que se encuentran de frente al pulverizador de moléculas de 
metal evaporadas se cubren más que las otras. Esta diferencia de envoltura 
crea un efecto de sombra, dando a la muestra una apariencia tridimensional 
en las micrografias electrónicas. 

La preparación de las muestras mediante la separación por congeiación 
o criofractura, en combinación con el sombra d o de metal, ha resultado par¬ 
ticularmente importante en los estúdios de la estructura de la membrana. 
Las muestras se congelan en nitrógeno líquido (a -196 °C) y se separan con 
el filo de un bisturi. El proceso con frecuencia separa la bicapa lipídica, mos¬ 
trando las caras interiores de la membrana celular (Fig. 1.36). La muestra se 
sombrea más tarde con platino, y el material biológico se disuelve en ácido, 
produciéndose una réplica de metal de la superfície de la muestra. El exa- 
men de tales réplicas en el microscopio electrónico revela muchas alteracio- 
nes de la superfície, que corresponden a las proteínas que ocupan la bicapa 
lipídica. LTna variación de la separación por congeiación Uarnada grabado 



Figura 135 Sombreado cie meta;. 
Micrografía electrónica de filamentos 
de actina / rxüosina dei citoesqueleto 
preparada mediante sambreau.o de 

metal. (Don W. Fawcett, J. 

Heuser/Photo Researchers, Inc.) 
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rigun* 1.35 Separsdón por 
congelacíón. (A) La separación por 
congeiación divide Ia bicapa iipídica, 
d ei anelo Ias proteínas embebidas en la 
membrana asociadas a una de Ias dos 
partes de la membrana. (3) Micvografía 
de las membranas piasmáticas de dos 
células ad}^acente? separadas por 
congeiación. ! as proteínas que cubren (a 
bicapa apareceu corno partículas 
intermeinbranosas (flecha). (Don W. 
Fawcett/Photo Resea rchers, ínc.) 
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gígura 1-.37 Microscopia electrónica 
de barrido., Iviicrqgrafía elécijóniea cie 
barrido de‘iin maçrófago. (David* 
Rhiliips /.Visuais unlimited.) 


por congelacíon perrnite la obser meión de Ias superfícies externas cie ias 
membranas celulares además de sus caras internas. 

BI segundo tipo de microscopia electrónica, Ia -Tucrcsocpm íLcdóo 
de barrido, se utiliza para obtener una irnagen ixidirnensioítai cie ias células 
■ bb . .... L • íã : lupta íl i rde uãrrlu j ri H f£ 'd. 35 RiuIíêSTIu 

pasa a través de la muíisbí. Eu su lugar. Ia superfície de ia célula se recubre 
de un metal pesado, y se utiliza un haz cie eleçtrones que barre toda la 
muesíra. Los eleçtrones ansiados o emitidos por la superfície de ia muestra 
se recogen para generar una irnagen tridimensional a la vez que ei haz de 
eieccrones se mueve a lo largo de la célula. Debido a que Ia resolución de la 
microscopia electrónica de barrido solo es de unos. 10 nm, su uso está res¬ 
tringido a! estúdio de células completas en lugar de suborgânulos celulares 
o macromcléculas. 

Sep amdóu stshcútâau 

ÁLinque el microscopio electrónico h.a pemuticio una oDservaeion eleta lia o a 
de la astrurmra relida iv la microscopia en exclusiva no resulta suficiente 
para definir ias funciones de los numerosos componentes de las células 
eucariot&s. Para contestar mochas de las preguxitas que ataflen a la fun ciou 
de los orgãnulos celulares, ha sido necesaric aislar a los orgánulos de Ias cé¬ 
lulas eucarioias de forma que puedan uiüizarse para estúdios bioquímicos, 
i TcrmaLuierbo, esto se realiza mediante la centrifugaci•;:•••, diferencial —un 
método desarrollcidc por Albert Claude, Christiaxi de Duve y sus colabora¬ 
dores en los anos 1940 y 1950 para separar los componexues e.& icis células 
de acuerdo con. sus tamanos y densioades. 

El primei’ paso en la separación subcelular es la rotura de la membrana, 
plasmática bajo condiciones que no áestmyan los componentes internos de 
La célula. Se ixtiiizan diferentes métodos, que incluyen la sonicación (exposí- 
ción a sonidos de alta Lrecuencia), reducción en un homogeneizador mecâ¬ 
nico, o ei tratamiento con una batidora de alta velocídad. Todos estos proce- 
iuiiieritos roítiper* a membrans : :a y el *tíci L cndopiasmâtico en 


















1\ iói t ial‘ de ía éi ia . -> . - : lias 


133 Dsvlsión subceiulatv Las 

células se disgregan (iisan) y los 
componentes subcelulares se separan 
mediante una serie de centrifugacion.es 
•juS van aumentando de ve.loa.da d. 

Dospuás de cada centrifugadón, los 
orgánulos que han sedimentado en ei 
fondo dei tubo se recogen en forma, de 
precipitado, sólido. El sobrenaddnte 
(solución restante) se centrifuga a una 
mavor velocidad. para sedirnentar el 
siguiente orgánulo más grande. 

pequenos fragmentos mientras que 
dejan a otros componentes de la célula 
(como el núcleo, lisosomas, peroxiso- 
mas, mitocondria y cloroplastos) in¬ 
tactos. 

La suspensión de las células rotas 
(11 ama d o lisado u homogeneizado) se 
fracciona en sus componentes me¬ 
diante una serie de centrífugaciones 
en una ultra centrífuga que procesa 
las muestras a una alta velociciad (más 
de 100.000 rpm) para producir fuerzas 
alrededor de 500.000 veces mayores 
que la gravedad. Esta fuerza determi¬ 
na que los componentes celulares se 
sitúen al fondo dei tubo de centrifuga- 
ción y que formen un precipitado 
(proceso llamado sedimentación) en 
un grado que depende dei tamano y 
la densidad, sedimentándose las es- 
tructuras más grandes y pesadas con 
mayor rapidez (Fig. 1-38). Normal- 
mente el homogeneizado celular se 
centrifuga la primera vez a velocidad 
lenta, que sedimenta solamente las cé¬ 
lulas que no se han roto y las grandes 
estructuras celulares — los núcleos . 
Por tanto, se puede obtener una frac- 
ción rica en núcleos dei precipitado 
que se forma en la centrifugación a ve¬ 
locidad lenta mientras que otros com¬ 
ponentes celulares continúan suspen¬ 
didos-en el sobrenadam te (el resto ae 
la solución). El sobrenadante se centri¬ 
fuga después a velocidad rápida para 
s e clime.n t a r mito e o n d rias, cioropias- 
tos, lisosomas y peroxisomas. Lá re- 
centrifu.gaeiéri dei sobrenadante a 
gran velocidad sedimenta iragmeníos 
de la membrana plasmática y dei re ¬ 
tículo endopíasmático. Una cuarta 
centrifugación a gran velocidad sedi¬ 
menta ribosoixias, dejando exclusiva- 
mente la Doxción soluble dei citoplas¬ 
ma (el citosol) en el sobrenadante. 
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:- : lg7*rá 1 Velatidad. de 
centrifugacién en im gradiente da 
c\ a n 51 d a d, 1.8 ro.ur ts tr fí d ss ca n $ a 
encima de un gradiente de saca rosa,'y 
panícuías de diferentes tatnarios 
sedirrientan a trarás deigradiente en 
rorma de bandas ‘discretas. Las 
pari .ruías separadas pv.eden recogorss 
cn fricciones individuai.es deJ 
gradiente, quepueden obtenerse 
simplèmentè punzando ei fondo dei 
tubo de ceiitrifu.gación y recogiendo 
ias gotas. 



—. Partíctiias : de se^imenfación baja 


dí 


Partículas de diferentes tamaãus 
! | sediment&n com,o bandas discretas 



Partículas de sedimentación rápida 





3 

. 

f--- c H 

O 


Lá 


Hecoger vraccíones i 
dei gradiente 



sedimentación rápida 


sedimentación ienta 


Las fracciones obterdcias de la cenirifugación diferencial correspondeu a 
preparaciones de orgánulos enriquecidas, pero no puras. Se puede obtener 
un mayor nivel de purificación mediante Ia cnntriíugactén en gradiente de 
densidad, en la que los orgánulos se separam mediante ia sedimentación en 

íunciòn ai gradiente de una susíancia densa, como la sacarosa. En ia centri¬ 
fugación por vélocidad, e! material primário se estratifica en el gradiente 
de sacarosa (Fig. 1.39). Partículas de diferentes tamanos se sedimentan por 
el gradiente en diferentes escalas, moviéndose como bandas discretas. Des- 
pués de la ' centrifugación. Ia colección de fracciones indivídua los dei gra¬ 
diente proporciona la información necesaria para separar a los orgánulos cie 
tamanos similares, como mitocondrias, lisosomas y perodsomas. 

La cerf ribugac:ón cie squiiibrxc en gradiente de densidad puede utili- 
rarse para separar componentes subcelulares en fimción de su migración 
en un gradiente de densidad, independientemente de su tamanc y forma. 
Ln este procedimierito, ía muestra se centrifuga en un gradiente que contie- 
ne una alta concentración de sacarosa o cloruro de cesio. En lugar de sepa- 
rarse de acuerdo con su velocidad de sedimentación, las partículas de la 
muestra se cemtrifug&n hasta que han alcanzado una posición de equilíbrio 
en ia que su densidad es igual a la de Ia solución de sacarosa o cloruro cie 
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césio. Estas centrifngaciònes cie equilíbrio resultar: ú tiles r ia hora de sepa¬ 
rar diferentes tipos de membranas y son lo suficisnteamentó sensjbles para 
separar macromoléculas marcadas- con diferentes isótopos. Un ejemplo cia- 
sico, discutido en el Capítulo 4, es ei análisis de la ieplicación dei ADN me¬ 
diante la separación de las moléculas de AON que contienen isótopos pesa¬ 
dos v ligeròs de nitrógeno ( 15 N y 14 N) mediante Ia cemrifugaciõn de 
equilíbrio en gradientes de cloruro de cesio. 

Credmiento de Ias .céiuías animales en cultivo 

La hábil ida d para estudiar las células depende en su mayoría cie la facilidad 
con la que püeden crecer y ser manipuladas en el laboratorio. Aunque el 
proceso es tecnicamente mucho más difícil que el cultivo de bactérias o le~ 
vaduras, una gran variedad de células animales y vegetales pueden ser cul¬ 
tivadas y manipuladas en cultivo. Los sistemas de cultivo celular in vitro 
han permitido a los científicos estudiar el crecimiento y diferenciación celu¬ 
lar, así como desarrollar manipulaciones genéticas necesarias para entender 
ls estructura y función de los genes. 

Los cultivos de células animales se inician mediante la dispersión de una 
parte de tejido en una suspensión de sus componentes celulares, que se ana- 
de más tarde a una placa de cultivo que contiene un medio nutritivo. La 
mayoría. de los tipos de células animales, como los fibroblastos y las células 
epiteliaies, se adhieren y crecen en la superfície plástica de las placas usadas 
para el cultivo de células (Fig. 1.40). Se utilizan con frecuencia embriones y 
tumores como material de iniciación, debido a que contienen células de cre¬ 
cimiento rápido. Los fibroblastos embrionários crecen particularmente bien 
en cultivo, y en consecuencia son uno de los tipos de células animales más 
estudiados. Bajo condiciones apropiadas, sin embargo, algunas células es¬ 
pecializadas también pueden crecer en cultivo, perrnitiendo así el estúdio 
de sus propiedades en un ambiente experimental controlado. Las células 
madre embrionárias constituyen un ejemplo especialmente notable. Estas 
células se establecen en cultivo a partir de embriones tempranos y mantie- 
nen su capacidad de diferenciarse en todos los tipos celulares presentes en 
los organismos adultos. En consecuencia, las células madre embrionárias 
han representado un papel importante en el estúdio de las funciones de una 
variedad de genes dei desarrollo murino, adernas de ofrecer la posibiiidad 
de contribuir al tratamiento de enfermedades humanas, al constituir una 
fuente de tejido para las terapias de trasplante. 

El medio de cultivo necesario para la propagación de células animales es 
mucho más compíejo que ei medio mínimo para sustentar el crecimiento de 
las bactérias y levaduras. Los primeros estúdios de cultivo celular utiiiza- 
ban un medio que consistia en componentes indefinidos, como plasma, sue- 
ro y extractos embrionários. Se avanzó aún más en 1955, cuando Harry -Ea- 
gle describió el primer medio definido que sustentaba el credmiento de las 
células animales. Ad.emás de sales y glucosa, el medio utilizado para los 
cultivos de células animales contiene vários aminoácidos y vitaminas, que 
las células no pueden producir por sí mismas. El medio de crecimiento de 
muchas células animales en cultivo también incluye suero, que sirve como 
fuente de factores de crecimiento polipeptídicos que son necesarios para es¬ 
timular la división celular. 5e han identificado vamos factores de crecirnien- 
to. Actúan como reguladores críticos dei crecimiento y la diterenciación ce¬ 
lular en organismos muiticelulares, proporcionando senales mediante ias 
que diferentes células se comu.pJ.can unas con otras. Por ejemplo, una fun¬ 
ción importante de los fibroblastos de ia piei en el animai intacto es ía piOii- 
feración cuando se necesita reparar el dano causado por un corte o una he- 
rida. Su división está desencadenada por un factor de crecimiento liberado 
por las plaquetas durante la coagulación, derivando laestimulación de La 
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Figura 1.40 Células animales en 
cultivo. Micrografía electrónica de 
barrido de fibroblastos humanos 
unidos a la superfície dei disco 
de cultivo (se ha anadido color 
artificial), (p CNRI/SPL/Photo 
Researchers, Inc.) 
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uinirncn Las células procederías de 
Tii teji.de se cultivan en medio nutriti¬ 
vo en placas Fp-VL 



Las células se coiocan 
en una placa cls cultivo 
con medio nutritivo 




proliferaciõn de los íibroblasíos áel entorno dei tejido danado. La idemifi- 
cación de los facíores de crecimiento individuales ha hecho posible el culti¬ 
vo Oe una vaner]acl de células en im medio Libre de suerc (medio en ei que 
el suero ha sido reemplazado por factores de crecimiento específicos necc- 
sarios para la proliferación de las células en cuestión). 

Los cultivos iniciales de células establecidos a partir de un tejido se deno- 
minan cultivos primários (Fig. 1.41). Las células en un cultivo primário nor¬ 
malmente crecen hasta cubrir la superfície de Ia placa de cultivo. Desoves 
pveden ser retiradas de la placa y reponerse a baja densidad para formar 
cultivos secundários. liste proceso se puecle repetir inuchas veces, aunque la 
mayoría de Ias células normales no pueden crecer en cultivo indefinidarnen- 
te. Por ejemplo, los fibrohlasíos humanos normales admiten desde 50 a 100 

duplicaciones de ia. población, después de las cuales paran de crecer y mue- 
ren. ror el contrario. Ias células que se derivan de tumores con frecuencie 
proliteran mdeí.uudamente en cultivo y reciben el nombre de Ííneas celúla- 
res inmortaies. Además, se ha conseguido aislar un importante número de 
Ííneas celulares irunqrtaliza.das.de roedores procedentes de cultivos de fibro- 
DiosiOG normales. En lugar de morir como la mayoría de sus homólogos. 
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Harry Eagle 


i _ ! Ofii KA. í o 

Losprimeros cultivos celulares se 


basaban en el crecimienlo celular a 
partir de fragmentos de tejido que 
estaban embebidos en coágulos de 
plasma, un sistema de cultivo que 
estaba lejos de ser adecuado para ei 
anáJisis experimental. A íinales de los 
arios 1940, uno de los mayores 
avances fue establecer líneas celulares 
que crecían a partir de células aisladas 
adheridas a la superfície de las placas 
de cultivo. Pero estas células seguían 
creciendo en un medio indefinido que 
consistia en diversas combinaciones 
de suero y extractos embrionários. 

Por ejemplo, una de ias líneas 
cancerígenas humanas más utilizadas 
(llamada células HeLa) se estableció 
por primera vez en 1952 mediante su 
crecimiento en un medio que consistia 
en plasma de pollo, extractos de 
embrión ovino, y suero dei cordón 
umbilical humano. El uso de tal 
complejo y el medio de cultivo 
indefinido hicieron imposible el 
análisis de las necesidades específicas 
de crecimiento de las células animales. 
Harry Eagle fue el primero en resolver 
este problema, llevando a cabo un 
análisis sistemático de los nutrientes 
necesarios para sustentar el crecimiento 
de las células animales en cultivo. 



Requisito? nutritivos cie ias 
en cultivos d-i t$|! cios 


National Instiiutes of Health, Bethesda, MD 
Science, Volumen 122, 1955, págs. 501-504 


Experim entos 

Eagle estudió ei crecimiento de dos 
líneas celulares preestableddas: las 
células Ele La y una iínea de 
ftbroblastos dei ratón llamada células L. 
Fué capaz de hacer crecer a estas 
células en un medio compuesro por 
una mezcia; de sales, carbohidratos, 
arnino ácidos y vitaminas, y un 
suplemento de proteínas sé ricas. 
Mediante la variadón sistemática de 
los componentes dei rriedio, Eagle fue 


capaz de determinar los nutrientes 
específicos necesarios para el 
crecimiento celular. Ádemás de sales 
y giucosa, estos nutrientes incluyen 
13 aminoácidos y diversas vitaminas. 
Tarnbién resultaron necesarias una 
pequena cantidad de proteínas séricas. 
El medio básico desarrollado por Eagle 
está descrito en la siguiente íabla, 
reproducida de su ensayo de 1955. 


Impacto 

‘El medio descrito por Eagle todavia 
resulta el medio básico utilizado hoy 
en día para los cultivos de células 
animales. Su uso ha permitido a los 
investigadores el crecimiento de ima 


basta variedad de células bajo 
condiciones experimentales definidas, 
las cu ales han sido críticas para el 
estúdio dei crecimiento 
y la diferendación de las células 
animales, inciuyendo la identificación 
de los facto res de crecimiento 
presentes en el suero —ahora se 
incluyen polipéptidos que controlam 
el comportamiento de las células 
individuales dentro dei animal 
intacto. 


l HeLa y < 


L-aminoácidos* (mM) 

Vitaminasí (mM) 

Diversos 

Arginina 

0,1 

Biotina 

1CT 3 

Giucosa 5 inM§ 

Cisteína 

0,05 (0,02) t 

Colina 

1CT 3 . 

Penicilina 0,005%# 

Glutamina 

2,0 (1,0)11 

Ácido fólico 

1CT 3 

Estrepíomicina 0,005%# 

Histidina 

0,05 (0,02)1 

Nicotinamida 

10- 3 

Rojo fenol 0,0005%# 

Isole ucina 

0,2 

Ácido pantoténico 

10- 3 


Leucina 

0,2 (0,1)+ 

Piridoxal 

1CT 3 

Para estúdios de nutrición celular 

Lisina 

0,2 (0,1)+ 

Tiamina 

IO' 3 

Diálisis suero de caballo, l%t 

Metionina 

0,05 

Riboflavina < 

10" 4 

Diálisis suero humano, 5% 

Fenilalanina 

0,1 (0,05)+ 

Sales (nM)§ 


Para cultivos de cantidad 

Treonina 

0,2 (0,1)+ 

NaCl 

100 

Suero de caballo completo, 5%t 

Triptófono 

0,02 (0,01)+ 

KC1 

5 

. Suero humano completo, 10% 

Tirosina 

0,1 

NaHjPOi • H 3 0 

1 


Yalina 

0,2 (0,1)+ 

NaHCO- 

20 




CaCl 2 

2 




MgCL 

0,5 



* jconveniente guardarlo en el refrigerador como una solución única que cuntieiie 20 veces la concen- 
tración indicada de cada ammoácido. 

t el fibroblasfco de ratón. 

t K? conveniente guardarlo como una solución única que contenga 100 o ? 000 veces la cuncenuai.ion 
indicada de cada vitamina; mantener congelado. 

a £ s conveniente guardarlo en ei refrigerador en dos soluciones, una que contenga iNaC.i, K0.*., 
NáBoPO*, NaHCO;, y giucosa âiez veces ia concentración indicada paia cada una, y la segunda que 
contenga CaCI 7 y MgO ?/ 20 vec^s la concentración indicada. 

II Es conveniente guardarlo como una solución 100 mM; congelado cuando no se use. 

# conveniente guardarlo como una solución única que contenga 1G0 veces ia concentración índicaoa 
de penicilina, estreptomicina y rojo fenol. 
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Figurs - .42 Céitílas vegetales en 
cultivo. Una masa indiferenciada de 
células vegetales (un calio) creciendo 
en un medio sólido. (John N- A.. 
Lott/Biologicai Photo Service.) 


aigunrs córa.las do estos en.rh-w c^vLnúav orolífe- 
• rand o ladefinidamente, formando líneas celulares 
como aquellas que se clen ran de los tuviicreo. ; aies ii~ 
neas celulares permanentes Kan resultado rrvuy ut;aes 
paua muchos Lpos de e:.-;penmenvos yn cy.c p mcpo.ro u- 
náI. u a £l *n i ' unifovra d-: células . 

pueden ser manipuladas, cionadas y cultivadas .inde- 
finidarnente en cl laboraíwio 

Incluso bojo cdudicion.es óptimas.- e.i asuro ce cíi-- 
visión de la mayoría de las células animales que cre- 
cen ac ti va mente es dei orden o-e pü noras — mez ve- 
ces más largo que ei Lí empo tíe division de las 
levaduras—. Por tanto, los experimentos con células 
animales cultivadas son mucho más diíicües y más 
largos que aquel.los con bactérias y levacluras. Por ejempio, el crecimien to 
de una coloria, visible de células animales a partir de una sola célula dura 
una semana o más, mientras que las colonias cie E. coli o de leva duras se 
desarrollan durante una noche. Pio obstante, las manipulacioTi.es genericas 
de las células animales en cultivo resultan indispensabJ.es para el entendi- 
miento de Ia. estructura y funcion de la célula. 


Csiltivo de células vegetales 

Las células vegetales también pueden ser cultivadas en un medio nutritivo 
que conten.ga ias líiolécuias apropiacias para la u-gLnacion uol u 
Al contrario que los fedores He crecimiento polipeptídicos que reguían la 
proliferación de la mayoría de ias células animales, los reguladores dél cre¬ 
cimiento de las células vegetales son pequenas moléculas capaees de atra- 
vesar la pareci celular vegetei. CZuancio se summis tran mezc.ia.s a p l o p i a d as 
con estas moléculas reguladoras dei crecimiento, muchos tipos de células 
\/ ?-)r r->1ífor a r» cultivo....nuiducinuor.. • ma _masa. c e_ cniiiLas oclxa.í.íE^- 

W “ I ! 

rendadas denominadas caw (Eig. 1.42). 

Es importante tener en cuenta que muchas células vegetales son capaees 
de formar cualq-uiera de los distintos tipos celulares y tejidos necesanos 
para regenerar una. planta completa. En consecuencia, mediante la mampu- 
lación apropiada de nutrientes y de las moléculas reguladoras dei creci¬ 
miento, ias células vegetales no diferenciadas en cultivo pueden ser induci- 
das para formar variedad de tejidos vegetales, incluyendo raíces, tallos y 
bojas. En muchos casos, incluso una planta enter a puede regenerarse a par¬ 
tir de una sola célula en cultivo. Además de su interés teórico, la habilidad 
de producir una nueva planta desde una sola célula manipulada en cultivo 


Mgisra V Vo Hs tvuctuvs. de im vivus 

animaL* (A) Partículas dei 
p.apiloma vírus que ccníienen una 
pequena molécula de ADJM circular 
encapsulada en una cubierfca cie 
proteínas (Ia ca ps! d o) (B) Microgrsfia 
electrónica de pa rtículas* d el vírus dei 
papiloxna humano. Se han ahadido 
colores artificíales. (B, Linda 
StarmardyScience Photo Library/ 
Photo Researchers, Inc.) 
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Enferme dad 


j El câncer incluye un conjunto de 
enfermedades caracterizadas por la 
proliieración celular mcontrolada. 

| El crecimiento de las células aiumaies 

| norrnales está cuidadosamente 

regulado para.mantener las 
j necesidades dei organismo al 
| completo. Por el contrario, las células 
cancerígenas crecen de manera 
descontrolada, invadiendo e 
mterfiriendo en la función de tejidos 
y órganos normales. El câncer es la 
segunda causa más común de muerte 
(después de ias enfermedades 
cardíacas) en Estados Unidos. • 
Aproximadamente uno de cada tres 
americanos desarrollará câncer en 
algún momento de su vida y, en 
í espera de mejores avances en su 
tratamiento, cerca de uno de cada 
cuatro americanos morirá de esta 
I enfermedad. Entender las causas dei 
! câncer y el desarrollo de nuevos 
i métodos de tratamiento resultar, por 
tanto los principales objetivos de la 
investigación médica. 

Bases moleculares y celulares 

Actualmente sabemos que el câncer 
es el resultado de mutaciones en los 
genes que normalmente controlan 
; la proliferación celular. Los 

descubrimientos fundamentales que 
han conducido a ia identificación. de 
estos genes han surgido de los 
estúdios de virus que causan câncer 
en anixnales, ei prototipo de los cuales 
fue aislado por Peyton Rous en 1911. 
i Rous descubrió que los sarcomas 
; (un câncer dei tejido conectivo) en 
I r-oilos podíar. transmitir se mediante 
i un v.ims, o RSV (siglas en inglês dei 
| Virus dei Sarcoma de Rous). pebido 
• a que RSV es un reino virus con un 
genorna de tan solo 10.000 pares de 
j bases, este podia’so me terse a análisis 

; moleculares mucho más íácilmente 
I que los complejos genomas de los 
i 



pollos u o iras células anima les. ustos 
estúdios eondujeron a la identificación 
de un gen específico causante dei 
câncer (oncogén) transportado por el 
virus, y al descubrimiento de genes 
relacionados en las células normales 
de iodas las especies de vertebrados, 
incluyendo a los humanos. Algunos 
cânceres en los humanos se sabe que 
están causados por virus; otros 
resultan de las mutaciones en los 
genes de las células normales de 
forma similar al primer oncogén 
identificado en el RSV. 

Prevención y tratamiento 
Los cânceres humanos que están 
causados por virus incluyen el 
cervical y otros cânceres anogenitales 
(virus dei papiloma), câncer de 
hígado (virus de la hepatitis B y C), 
y algunos tipos de linfomas (virus 
Epstein-Barr y el virus humano 
linfotrópico de las células T). Juntos, 
estos cânceres inducidos por virus 
representara alrededor dei 20% de la 
incidência de câncer en el mundo. En 
principio, estos cânceres se podrían 
prevenir con vacunas en contra dei 
virus responsable, consiguiéndose un 
progreso considerable en este área el 


desarrollo de una vacuna efectiva 
contra el virus cie ia hepatitis 8 y ■ j 

papilomavirus humanos. 

Otros cânceres humanas están 
causados por la mutación de genes .en ; 
células normales, muchas de las cuaies j 
ocurren durante la vida dei indivíduo ; 
en lugar de heredarse. Los estúdios 
sobre los virus causanies de cânceres j 
han proporcionado la identificación 
de muchos.genes responsables de los j 

cânceres no inducidos por virus, y el 
entendimiento de los mecanismos 
moleculares responsables dei 
desarrollo dei câncer. Se están 
haciendo verdaderos esfuerzos para 
utilizar la biologia molecular y celular 
dei câncer para desarrollar nuevos 
avances en su tratamiento. De hecho, la j 
prímera droga de diseho eficaz en el 
tratamiento dei câncer humano (la 
droga dei fármaco imatinib o Gleevec, j 
descrito en el Cap. 18) fue desarrollada I 
contra un gen muy similar al oncogén 
RSV 

_ i 

Referencia j 

Rous, P. 1911. Ur\ sarcoma dei ave de 
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Sízuve "■ .44 Placas de bacteríófagos. 
Las placas de T4 son visibles en un 
tapíz de E. coli . Cada-placa se forma 
por la replicaclón de una sola partícula 
dei virus. (H. C. S- Clnen/Visuais 
Unlimited.) 
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Se raproduce/L ro.ecliante Ia iníecoori c.e YL. as ruespec y ia usurpacion ae 
ia macTuinaria celular para produdr ~iás partículas vi raies, br. sus rormas 
más simples., los virus consistir suiamuna? en ácido nucleico genómicc 
ç,Dr-.i j Ada) r o cisado cie li i\a CLiDiav ia promirdcs. - v cig. ~ . ^js vüu.s son 

importanies para la biologia molecular y celular porque proporcionan siste- 
i-nas simples Que pueden ser utílizacíos para i- restigar las funciones de ias 
células. Ya que ia replicación de los virus depende dei metabolismo de las 
células infectadas, los estúdios sobre virus han revelado muchos de los as¬ 
pectos fun d a menta] es cie la biologia ceiuiar. ustucuos sooife aos virus 
rí anos conrribuyeron sus lancis Imente a la comprensión cie ios iaecauism>..;S 
básicos do la penética molecular, y f ueror; os experim.ei.itos con vj.x us ; /ege- 
tales (con ei virus dei mosaico dei tabaco) los que demostxaron por prunera 
vc:c ei potência: genético dei ARN. Los virus animales han proporcionado 
pruebas sensibles para las invesügaciones de ararias actividades cie las célu¬ 
las eucaxdoias. __ # ^ 

Hl rápido crecimiento y ei pequeno Ts 12 xa.no o.e las dciclêiíss iiace» 1 ^0 cuas 
un elemento excelente para ios experimentos en biologia molecular, y los yi- 
rus bKr¥rsr.cs (=•* r- m) han simplificado el estueis o de ia eenetica 
: ia-,. . U . :leios bacisiiófi gus tnás importantes esT4,que infecta 
replica en E. coli. La iníección con una sola partícula de T4 con&uce a La. tor- 
mación dc uns progenie de aproximadamente 200 partículas viraies eu 2.0-ot* 
minutos. La céluia. infectada iniciaimente después estalia (se lisa), liberando 
las partículas viral.es al medio, donde pueden infectar anuevas células. Hn 
PP rui tive de oacterias creciendo -en un m.eoio con 3.geu-, íx* 2 fipiiCcn_xO.il ue ■- ^ 

. - ' : ; ? ' - i ■ ■ " asaas v.tsna jHacaf-esi- 

una planeha o «céspede de bsctedao (Hg. 1. 44). 3i las partículas yi rales in¬ 
fecciosas son fáciies de reproducir y de manipular, ios mutantes virales —p. 
gjvirus que crscerán en uha capa cie £.. co//. pero uo sn otia son iciCnts 
aislar. Por tanto, T4 se manipula con mayor frecuencia que E. coli en estú¬ 
dios de genética.molecular. Además, al genoma de T4 es 23 veces menor 
que el dé £. coli — aproximadamente 0,2 miiiones de pares de bases— lo 
cual facilita el anãiisis genético. Otros bacteríófagos tienen incluso genomas 


labia \;s Sjempios 

: de vírus animales 



Mkmbro 

lamalio dei genoma 

Família de virus 

rejíresentâtivG 

(mil es de-pares de bases) 

Gen ornas ARN 

Ficoriiâvirus 

Poiio virus 

7-G 

Togavlrus 

Virus de la rubéola 

12 

Flayivirus 

Virus de la fiebre araarlila 

10 

Param íícovíxl; g 

Virus dei s£.rcu:apioM 

16-20 

Ortomxxo virus 

Virus de la gripe 

14 

Setrovirus 

Virus de Ia innvu iodeficieuci^ 
humana 

9 

Genomas ADH 

Hepadnavirus 

viras de Ia hepaiiiis ii 

3,2 

Papova virus 

P apüomav ir u s .'hum ar ic 

5~S 

Adenovirus 

Adenovirus 

36 

Kerp es virus 

>/irus dei iierpes simple 

120-200 

?o;<virot> 

Vírus Vbccsma 

130-280 
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más pequenos.—el más simple consiste en moléculas de ARN de tan solo 
3.600 nucleótidos —. Los virus baoterianos han proporcionado, por tanto, 
unos sistemas cie experimenta ción extrema ciam ente utiles para i.a gene uca 
molecular. Los estúdios de estos virus son los responsables dei descubrí- 
miento de princípios fundamentajes de la biologia molecular. 

Debido al aumento d.e la complejidad dei geno.ua cie las ceiuias animales, 
los virus han sido aún más importantes en los estúdios de las células amma- 
les que en. los estúdios de ias bactérias. ívíuchos vírus animales se replicai, v 
se estudian. mediante la formaciór» de placas e.n los cultivos celulares, mucho 
más que los bacfcetióíagos. Adernás, los genomas de los virus animales son 
srmünres en complejidad a los virus bacterianos (variando aproximadamen¬ 
te desde 3.000 a 300.000 pares de bases), de tal forma que los virus animales 
son mucho más manejables que los de sus células huesped. 

Existen diversidad de vírus animales, cada uno de ellos presentando 
ADN o ARN como material genético (Tabla 1.3). Una família de virus ani 
males — los retrovirus — contienen genomas de ARN en sus partículas vira- 
les pero sintetizan una copia de ADN de su genoma en las células infecta¬ 
das. Estos virus proporcionan un buen ejemplo de la importância de los 
virus como modelos, ya que los estúdios de los retrovirus fueron los que de- 
mostraron la síntesis dei ADN a partir de los moldes de ARN —una mane- 
ra fundamental de transferencia de información genética ahora conocida en 
células procariotas y eucariotas—. Otros ejemplos en ios que los virus ani¬ 
males han proporcionado modelos importantes para la investigación de sus 
células huésped incluyen estúdios de la repiicación dei ADN, transcripción, 
procesamiento dei ARN y transporte y secreción de proteínas. 

Cabe destacar que la infección por algunos virus animales, en lugar de 
matar a la célula huésped, convierten a una célula normal en una célula 
cancerosa. Los estúdios sobre estos virus causantes de cânceres, descritos 
por primera vez por Peyton Rous en 1911, no solo han proporcionado las 
bases de nuestro actual conocimiento dei câncer a nivel molecular y celular, 
sino que también han conducido al descubrimiento de niuchos mecanismos 
moleculares que contxolan el crecimiento y la diferenciación de las céiulas 
animales. 



ORIGEN Y EVOLUCIÓN DE LAS CÉLULAS 


La primera célula: Todas las células existentes en ia actualidad, procario¬ 
tas y eucariotas, descienden de un único aníepasatío. Se cree que la pri¬ 
mera célula apareció al menos hace 3.800 billones de anos como resulta¬ 
do dei recubrimiento dei ARN, capaz de autorreplicarse, en una 

membrana de fosíoiípidos. 

Evolnción ãel metabolismo : Las primeras reacdones para la creación de 
energia metabólica fueron enforma d.e glicólisis anaeróbia. Después evo¬ 
luciono ia fotosíntesis, seguida dei metaboli.sin.o oxidativo. 

Actuales procariotas: Los actual.es procariotas se eneuentran divididos 
en dos grupos, las arqueb aderias y las eubacterias, que divergen ai prin¬ 
cipio de ia evoiución. 

Células eucariotas: Las células eucariotas, que son más grandes y com- 
plejas que las células procariotas, contienen un núcleo, orgánulos cito- 
plasmáticos y un ciroesqueleto. 



célula procarioía, célula 
sucaríota, mundo de! ARN, 
fosfolípídos, sníípáíjcos, 
hidrofòbico, hidrofílíco 


adenasir&a 5 y -trívosfato (ATP), 
glicólisis, fotosíntesis, 
rnetoboiís TíO oxidativo 

arquso b acteria s, eubsctenas, 
cíanabacteiiaSr. Bschenchia coii 
(£, coíi)r pareci celular, membrana 
plasmâtica, rfbosoma 

núcleo, rnítqcondría, cforoplasto. 
ílsosoma, paroxisorna, vacuolã, 
retículo endopiasmático, aparai 

de tíólgt átakmimtetõ, 

Bnéoshnbíosís 
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: Oj'oso&hfêc :nefe:: ogcz-ster 



Zenopus laevis, pez csbrs 


rxrSofecferL m«o‘oscopiei de campo 
luminoso, microscopia de 
f^se~ccmtrasfce, mllcroscoplír 
ünferi ereneía-eonSraste diferenõcd 
rudcsoscopla iníer? ere ncl a -cosva cisrâ 
diferencia! potendada con vídeo, 
micrpscopía fluorescente, proteína 
fluorescente verde (GFP) X 
r^ciHperaclón de Ia íluorescencfe 
*tras el foiobíanquearmento 
(FttAP), transferencia de energia 
de resonartda fluorescente (FRET) 
tr? icroswpía .^nfac^cBlícroscopia 
rã? âxcifaclón de dos fotones 
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c esa *3 >] do t rlir c e eis g ci cic i *s sí nbir Hca? d = p < ct ri< caí- g ene 
iT;.c: de encaixotas ouecie rnoeitr : surg*Kv :• e ■>< nir a la. iiís.» Oi t • c go.i ’••••*•-• 
e vX-ciO fe.:‘j a:.ios v <mq- l-o Is ac o-, iul i l-s. 

Cesarroilo de fec orgaí-isinos xn/ LxnL ::!a.re:y Los oucaj ii..ras mas Müipir^ 
son o.ve;anism os unicelulares. coicc las leva. ceras y tas acaertn. uus 'sg.-.v- 
nj.sm.os mulcicelulares evolucionsron poi la. cisuciscióii- ei», n e io.> -COc-j -L) 
tas unicelulares, v la. rep roeiuccion c or uiviSiOxi co»\u ajo ai u cs<.-.j. : 
muchas d ases de células especializadas que forma n las plantas y arj.ro a- 
les dei presenie. 


CÉLULAS COMO MODELOS EXPERUl/lEMmLSS 

ot cclL Debido a su siiripixdclad. genecica y su .fe.cu esteude-, ?cs ue.s 

como £. coli resuiian particularmente atiles para La investigacida ac os 
aspectos fundamentales cie la bioquímica y biologia molecular. 

Levadvras: Por ser -las células eucariotas más simples, ias levaduras son 
u.n modelo importante para ei estúdio de diversos aspectos u.t ia uioroglu 
eelul ar eu car Io ca. 

- /• :■ e egái s: 3 ímatodo < ’ ele es ur« • ■ ,. • nulu- 

ceSedar simple que sirve como modelo importante para la biologia ciei 
desarrollo. 

rosopiuis i 2 .relaiaoíza.srs r uabicLo al axialisis genstico tan e/vtenso, tOrs - ^ 
tu d ios de ia mosca de la fruta Drosophila han conduddo a avances supe¬ 
riores en el entendimiento dei desarrollo animai. 

A :‘cb;dcpsic thalio .m: I,a pequena planta de fJoi Arahidopsis se utiliza 
como modelo para los estúdios de la biologia molecular ae ias piantas y 
su desarrollo. 

Vertebrados: Mucitos tipos de células de ios vertebrados pueden crecer 
en cultivo, donde pueden ser estucliadas bajo condiciones de laboratono 
controladas. Los tipos de células especializadas, como las neuronas y las 
células musculares, proporcionan modelos ú tiles para la investigación cie 
determinados aspectos de la biologia celular. La rs na Kerwpus laevis y ei 
pez cébra son importantes modelos para el estúdio dei desarrollo de Ios 
piimeros vertebrados, y el ratón es Ia especie de mamífero adecuada 
para el análisis genético. 


UMàTfítJMÊMTOS DE LA BíOLOGÍA CELULAR 

Microscopia óptica: Se aplican diversos métodos para visualizar las célu¬ 
las y las estruciuras subcelulares y para determinar la localizacióa nitra- 
ceiular de moléculas específicas usando ei microscopio óptico. 















if 


ie. la .bio iog fa 


■m 


• 3 . o E! desGübit^íjenfd íie las células 
t .2 Propiedácíes básicas dé ias células 
-1 „3 Dos clases de céiuías' - 
fimdãmentaimente diferentes 

\ys .4 Vinis -r 

' |osibiiídari de un iraiamienío 
con reemplazo celular 

v/.ías sjqseFãsTrioriSsiIfôss OrigBíl 
de las células eiicariotas. 
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as células y sus estruçtuxas sbn demasiado pequéna ! §Jp^ra obse 
escucharlas o tocarias de manera directa. Pese a esfophotable incohvc-' 
niente, las células son objeto de cientos de rniies def-publicaciones cada 
anp 7 con análisis cuidadoso detcasi todos los aspectds de’ su minúscula éstruçtura. De 
muchas maneras, el estúdio de la biologia celular /molecular permanece como tribu¬ 
to a la curiosidad humana por investigar, descubrir, y a la inteligência ereativa dei ser 
humano para disénar instrumentos coiiiplejos.así como técnicasfeiabprãdas gracias 
aj 

celulares ■ 

científico, los astrónomos buscan en los limites dei universo agujeros negrò/y quaí 
res, cuyas propiedades parecen inimaginables cuando se comparan con las qüe existen 
en la Tierra: En el otro extremo, los físicos nucleares enfocán su atención a padarias 
de dimensiones subatômicas que también poseen propiedades inconcebibles. Jjesde 
luego, el universo posee mundos dentro de oiros mundos; todos estos aspectos haceh 
fascinante su estúdio. 

Como se advierte a través de todo el libro, la biologia celular y molecular es reduc - 

cionista, esto es, se basa en el razonamiento de que el conocmúentc dcdas partes pucdc 

explicar el carácter dei todo. Visto de esta-forma, k posicióirrespectò de las maravillas 


Cf 12 ejemplo de lafunáón ds la innovación tecnológica en el campo de la biologia celular. Esva 
micrografía de luz muesira una célula colocada sobre una “superficte' 1 de p.osies sintéticos. Los postes 
fiexibl.es sir ve n como sensores para medir la furnsa mecânica ejerctdapor la célula. Los elementos 
tenidos de rojo son haces de filamentos de actina intracelulares que generan fuerzas cuando existe 
movilidad celular. Quando la célula se desplaza , arrastra los postes a Igs que está unida* lo que 
permite cuanüficar la cantidad de iension que experimenta. Ll núcleo de la célula esta èsmdô dú 

verde. (Tomada db JJLTan, et al., Proc Nat’i.Aoat Sci USA. 100(4), 2003; cortbs4 

Dfí ChR-o rOPKER S. CHEN,THEjoHNsHoPEXKsUwiVERSiry’.) ■ * 
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i°s sisíemas vj.vientes. Enla medida en que esto ocurrâ.sc espera 

que ia perdida que ocasiona tal reducdomsmdpü5aã“suitÍtuuse. 

por una apreciadon ao menos importante de iã beííeza y com- 
plejidad de los mecanismos que encjerra k activídad celular, Ij 


•í -1.a..ttESE.i.iB!M«tIOJE jiS CÉJJLAS ’ 

aas células, por su pequeno íamano, sóln pueden obsemrse coa 
is ayuda de un rnicroscopio, el instrumento que aumenta 3a 
gen de un objeto diminuto. No se sabe cuándo los seres humanos 
aescuoneron k capacidad de una superfície curva de vidrio oara 
desviar la luz y formar imágenes.Los primeros espejudos se pró- 
dujeron en Eúpópa enel siglo xm y 4os primeros nsicroscopios 
■ópticos compuestos i.ae dos rentes) se- constru^eron a linales dei 
siglo «vi-. A mediados dei siglo xvn, ranchos ciéntííicos pioneros 
utilizaronisusmicroscopjos caserós-paradescubrirun. mundo que 
nunca se había revelado a sirnple vista. El descubrimíenío. de las 
células (%. 1-1 a) se acredita por lo general a Roberí Hooke, un 
microscopista inglês que a la edad de 27 anos le fíie concedida 
ia posición de curador de la Royal Socieiy cfLondon, la orimer? 
academia científica de Inglaterra, Una de las muchas oxeçun- 
tas que Hooke intento resolver me .por qué los tapones de^cor- 
cho (parte dè\k cprteza de los árboles) eian tan adecuados para 
contener el airèp una boíelia. En 1665 escribió ío «guiente; 

. . tome un ouen pedaizp de corcho limpio y con un cuchilío tan 
s£hdQ como uria hávaja..d5"afeitar corte un pedazo y..' eníonces 
io sxáminé —*-- ■ x 


■ cbn un microsmio y percibí que .áaía üna aparien- 
►. muy semejante a un panai de abejas”. Hooke Uamó 
! célulay.poxqyie se asemejahan a ’ 

* ninaste 


> ■—j—^ a las ccídas h.ãbitâdas -por 

. , J f s de ÜI1 Afastem. En la actualidad õc sabe crae Hooke 
observo, las paredes celulares vacías que correspondeu ai tejido 
vegçuu rnuerto, es deàir, paredes que en su origên elaborâron hs 
ceíuias vivas arcundan tes» 

A-n ion. 


-—-T-:-—-:- — «JUC 

^£" a 5-f. V : a it COrÍ hVent& - de r0 - pa 7 boíúiies. riedicabssu 
\"tC ;. L ‘ a |íf x Ienres ) f ^nstnm: microscopios áe gran cdi- 

&££££?%* •** ®*«» * 
r^ondorr ,calas que üescaldósus observacíones 

nncroscoprcas, junta con üna descripdón incoherente de sus U- 

. oucs dsanos y su estado de salud. Leeuwenhoâí fue ei primem 

en examinar una gota de agua estancada bajo el rnicroscopio v 

r 3 Tf ° ODServó gran cantidaá de knimalículos^n el 

-arnpo dei rnicroscopio que iban y venfan ante sus oIos.Tambiér. 

t} p f mer ° eíl < } cscnhir diferentes ferinas de bactérias presen- 
f ° na j^ Ua res , a;caníe ds «anojar pimienta y en el material dei 
o f ° e , sus Qientes - Sus cartas iniriaies remitidas a la Rovai 

ZZ íy> m *** que - descr ^ e este raundo-íOílavía no descubierto/ 
X-in fT a, °, tai . esc «P t «à»2io que ksoáedad mandó a su cu- 

CiSr ff? m C0Dfirm " “ Hopi* 

ima eeípb • j C j ° J fe' e ® UWen -t'.oelc. se convlrbó de inrnediato en 
GraS d í d mU ^ al / recíbió ^itas.en Holanda de Pedro d 

^ ra “ ê f -tcusia y j.a rema dc lurfaterra. 

, kofee sino hasta k década'de 183ffque se ciifonáió k im- 
t o. mm de ias célulás. En 1838, Maídúas Schleiden, un a bo P a- 
uo aleona que se conviríid en botânico, concíuyó que a uesa- de 
^ dnc ‘ enaa . 6n ia ^trucíura de vários tejidos,ks píantasètaban 


rílrfjnp. i-í El ásscuorliv^jbnío ae ks céliUitó. (^) üxso dc les micros- 
u?p*os coropuàstòs vcon dòble ienLe) mas vistosos cie. ilobe.rí: Hooke. 

que raufecEf?: una icei de células'*' parecida a uh:i panai dc abejas. (/>) iVIi~ 
croscopio.de una sok lente, usado por Ántori vsn Leeu^hpeíc para 
ooservai bactérias y o tios miCrooiganismos. L.as lentes biconvexas, capa- 
r,r.s ui.e.«Lt>i*entar eí tarnano de un objeto en cexca de 270 y&css ylproveer 
iiucL z QSGhicion cercaria a 1.35 pm-, es cabac sostenidas ent re dos placas 
metálicas. (Tomada de The Granger Coli.bctíon; RECUadro y fig. 
1-lB tomados de Corbis Eettmann.) 


nçchas de c.dulas 3 / que el embrión. de Ia planta próviene de una 
sola célula. En 1839, Theodor Schwann 7 un zoólogo alemán y 
colega Qè bcnleiden, publico un informe cietallado sobre las bases 

celulares dei mundo animal. Schwann concíuyó que ias células de 
plantas y animídes son estmeturas similares y propus o estos dos 
princípios de h. teoria celular: 

M loaos los organismos estãn compuestos de una 0 más células, 
m na célula és ía unidad estnictural de la vida. á 

Las ídeas de Schleiden y ScLwann sobre el origen de las células 
son menos proximdas; ambos están de acuerdo que estas podrían 
originarse de materiales acelulares. Dada la importância que tu- 
vieron esros dos investigadores eii el mundo científico, &e necesa- • 
no que pasaran muchos anos para que las obsemeienes de otros •• 




























:sfí:Iúáj^f 5 °'?-CCptai ; an: : lP^ '1855, el patõlògo alemin Rudolf 
Vhdiofeisibk formulado un'argumento çcçvincepte para el ter- 
cei’pbstdi'ído ,dc ía.teòría‘ceiular: ; 

s Las células sólo pueden originarse por división de una célula 
preexistente. 



Las células, así corno las plantas y los animales, tienen vida. En 
realidad, la vida es la propiedad básica de las células y éstas son 
las unidades más pequenas que poseen-tal naturaleza. A diferen¬ 
cia de las partç^ dft una célula, las cuales se deterioran si se en- 
cuentran aisladas; láS células'completas pueden obtenerse de una 
planta o animal y cultivarse en un laboratorio donde se multipli- 
r can y creçen por periodos largos de tiempo. Si no se las trata 
de modo Vdecuadp pueden rtíorir. La muerte puede considerarse 
una de ias propiedades básicas de la vida porque sólo una entidad 
viva enfrenta esta perspectiva. Resulta importante senalar que las 
células dentro dei organismo mueren casi siempre “por su propia 
mano”, es decir, son víctimas de un programa interno por el cual 
las células innecesarias o aquellas que tienen el riesgo de tornarse 
malignas se eliminan a sí mismas. 

;EÍ primer cultivo de células humanas lo iniciaron George y 
MafÜtaV.Gey de h Johns Hopkins Univenity en 1951. Las células 
• s^dbtíivieron de un tumor maligno que provenía de Henrietta 
Lacícs,y, por lo' tanto, se denominaron células HeLa. Las células 
HèLa, descendientes por división celular de esa primera muestra 
de células, continúan creciendo en la.actualidad en diferentes la¬ 
boratórios dei mundo (hg- 1-2). Gomo estas células son más iáciles 



FIGURA 1-2 Las células HeLa, como las que se muestran, íúeron las 
primeras células humanas mantenidas en cultivo por periodos largos de 
tiempo y aún se utilizan en Ia actualidad. A diferencia de las células nor- 
males que en cultivo tienen un tiempo de vida finito, las células HeLa 
cancerosas pueden cultivarse de forma indefinida si las condiciones son 
favorabies para mantener ei crecimiento y división celulares. (Torsten 
Wittmann/Photo Researchers Inc.) 


crecen in vim (es decir, en un cultivo fu' 
convertido en una herramienta esencia’ 
y moleculares. De hecho, mucha de la im^ 
este libro se obtuvo de células crecidas en cultiw 

La expioración de la célula comienza con el anán^ 
nas de sus propiedades fundarnentaíes. 

Las células son muy complejas y organizadas 

La complejidad es una propiedad que es evidente cuando se 
encuentra, pero que es difícil de describir. En este momento es 
posible pensar sobre la complejidad en términos de orden y con¬ 
sistência. Cuanto más compleja sèa una estructurá, mayor es eí 
número de partes que deben estar en el lugar adecuado, menor la 
tolerância a errores en la naturaleza e interacciones de las partes y 
mayor la regulación o control que se debe ejercer para mantener 
el sistema. Las actividades celulares pueden ser extremadamente 
precisas. Por ejemplo, la replicación dei DNA (ácido desoxirribo- 
nucleico) se realiza con una tasa de error inferior a un error por 
cada 10 millones de nucleótidos incorporados, y la mayoría de 
tales errores se corrigen con. rapidez por un intrincado mecanis¬ 
mo de repafación que reconoce el defecto. 

A lo largo de este libro se considerada complejidad de la vida 
èn diferentes niveles. Se describen la organización de átomos 
dentro de moléculas pequenas, la disposición de estas molécu¬ 
las dentro de polímeros gigantes y el arreglo de moléculas poli- 
méricas en complejos, los cuales a su vez están dispuestos dentro 
de organelos subcelulares y al final en el interior, de células. Gomo 
se observa, existe unagran consistência en todos' los. piveles. Cada 
tipo de célula tiene un aspecto consistente cuando.se observa bajo 
un microscopio electrónico de alta resolución;. esvdecir, sus or¬ 
ganelos tienen una forma y ubicación párticular, de una especie 
individual a otra. De manera semejante, cada tipo de organelo 
muestra una composición constante de macromoléculas que es¬ 
tán ordenadas siguiendo un patrón predecible. Gopsidérese a las 
células que se encuentran en el intestino, y ? qué::Sf-;Ciicargan de 
obtener los nutrimentos en el tubo digestivo (ng.i-3). 

Las células epiteliales que recubren ekintestinóv están uni¬ 
das de manera. estrecha y semejan los ladrillos de una pared. Los 
extremos apicales de estas células, que se dirigen hacia ia luz in¬ 
testinal, tienen elongaciones ( rnicrovelloúdades ) que íacilitan la 
absorción de nutrimentos. Las microvellosidades son capaces 
de proyectarse hacia afiiera de la superficie celular apical porque 
contienen un citoesqueleto interno constituído por filamentos, 
los cuales a su vez están compuestos de monómeros de proteí¬ 
na (, actina ) polim cr irados en una disposición característica. En 
SU extremo basal, las células intestinales poseen gran cantidad de 
mitocondrias que proveen la energia necesaria para alimentai, vá¬ 
rios procesos de transporte de membrana. Cada mitocondria se 
compone de un patrón definido de membranas internas, las cuales 
a su vez están compuestas por una estructurá proteínica, que in- 
cluye un mecanismo de síntesis de ATP (trifosfato de adenosina) 
que funciona con un gradiente de eiectrones y dicha estructurá se 
proyecta de la membrana' interna con una conformaaón similar a 
una barra con una esfera en su extremo. Cada uno de estos mveies 
de organización se ilustra en los recuadros de la figura 1-3. 

PoLÍortuna para los biólogos celulares y moleculares, la evo- 
lución avanza con lentitud en los niveles de la organización bio- 
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F12ÜHÂ i ~d Niveles de orgaiíización celular y molecular. La fotografia en 
colores briilantes de una sección tenida muestra Ia estructura microscópica 
óii 2 vellosidad dc la mucosa dôl intestino delgado, como se observa a 
través dei microscopio óptico. El recuadro 1 representa una micrografia 
electrónica de la capa epiteiial de células que iimitan la pared interior dei 
intestino. La superfície apical de cada célula que mira hacia la luz intestinal 
tiene un gran número de microvellosidades que intervienen en k absorción 
de nutri mentos. La región basal de cada célula contiene un gran número de 
rnitocondrias en las que la energia se mantiene disponible para Ias acdvida- 
gcs celulares. Ui recuadro 2 muestra las microveliosidades apicales; cada mi- 
crovellosidad contiene un haz de microíiíamentos. El recuadro 3 representa 
ias subunidades de la proteína actína que forman parte de cada filamento. 
- itl recuadro 4 se distingue una mitocondria similar a la encontrada en la 
.iCgion oasaí. cie ias células epíteliales. ím recuadro 5 seíiaía una porción de 


la membrana interna de Ias rnitocondrias, incluídas las partículas pedicu- 
ladas (flecha superior) que se proyectan a par tu* de Ia membrana y corres¬ 
pondeu a los sítios .donde se sintetiza el ATP. Los recuadros 6 y 7 mues- 
tran los modelos moleculares de Ia maquinaria de síntesis de ATP, la cual 
se describe por completo en cl capítulo 5. (Microgratia de luz , Cecil 
Fox/Photo Researchers; recuadro 1, cortesia de Shakti P. Kapur, 
Georgetown Üniversity Medical Center; RECUADRO 2, CORTESíA 
DE Maric S. Mooseker and Lewis G. Tilney, J Cell Biol. 67:729, 
1975, CON AUTORIZACIÓN DE LA RqCKEí-ELLER ÜNIVERSITY PRESS; RE¬ 
CUADRO, 3 CORTESIA DE KeNNETH C. HoLMES; RECUADRO 4, CORTESIA 
de Keith R. Porter/Photo Researchers; RECUADRO 5, CORTES í A de 

PiUMRERTO FeRNANDEZ-MòRAN; RECUADRO 6, CORTESIA DE RoDERICK 

A. Capaldi; recuadro 7, cortesia de Wolfgang Junge, Holqer Lite 
Y SlEGFRIED BnGELBRECHT, Unív EkSITY OF OsNABRÜCK, AlEMANIA.) 
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y,\va‘ ^.tó :tie?ren características. anatómicas muy diferentes, las 
céluías-qffe confòrman sus tejidas y ios organdps que integran 
sus células son-semejances. El filamento.de actiíia-que se repre¬ 
senta en kfiigura 1-3, recuadro 3, /la enzima sintasa de ATP que 
se observa en cl recuadro 6, son idênticos a las estructuras encon 
tradas en diferentes organismos, como seres humanos, caracoles, 
levaduras y secuoyas. La infonnación obtenida dei estúdio de las 
células de un tipo de organismo tiene a menudo aplicaciones di¬ 
rectas en otras formas de vida. Muchos de los procesos más ele- 
mentales, como la síntesis de proteínas, la conversión de energia 
química o la construcdón de una membrana, son muy parecidos 
en todos los organismos. 


Las células poseen un programa genético 
y ios medíos para osario 

Los organismos están construídos de acuerdo con la información 
codificada en un grupo de genes. El programa genético humano 
contiene suficiente información para llenar miliones de páginas 
de un texto, si se codificara en palabras. Resulta relevante que 
esta gran cantidad de información está empaquetada dentro de 
un grupo de cromosomas que ocupan el espado dei núcleo cd.ii- 
, . lar: cientos de yeces. más pequeno que el punto de esta i. 

: : ; Lds : genes*sfon.más que gavetas para almacenar información: 

cohstituyen los^ jplános para construir las estructuras celulares, 
las rnsíxucdonqsv^ara; llevar a cabo las actividádes celulares y el 
programa para dúplicarse. La estructura molecular de los genes 
permite, mediante câmbios en la información genética (mutado- 
nes), que exista variadón entre individuos, lo cual forma la base 
de la evoludón .biológica. El descubrimiento de los mecanismos 
. por lo^'cuales las- células usan su información genética es uno de 
lós logros más grandes oe la ciência en las últimas décadas. 

Las céluias,son capaces de reprodueirse 

Las célidás, al igual que otros organismos, se generan poi repro 
ducción. Las células se reproducen por división, un procêso en 
el cual el còntenido de una célula “madre” se distribuye dentro 
de dos células “hijas". Antes de la división, el material genético 
se duplica con êxito y~cada célula hija comparte k misma in¬ 
formación' genética. En la mayoría de los casos, las dos células 
hijas tienen el mismo volumen. Sin embargo, en algunos casos, 
como ocurre cuando un oocito humano sufre división, una de las 
células retiene casi todo el citoplasma, aunque ésta reciba sólo la 
mitad dei material genético (fig. 1-4). 

Las células obíienen y uíiiizan energia 

Cada proceso biológico requiere dei consumo de energia. De 
manera virtual, toda la energia necesaria para ia viaa en la su 
perfide de k Tierra proviene de la radiadón electromagnética 
dei Sol. Esta energia es captada por los pigmentos que absorben 
luz- presentes en las membranas de las células rotosintéticas (fig. 
1-5). La energia luminosa se convierte por fotosíntesis en ener¬ 
gia química, que se almacena en forma de carbohidratos ricos en 
energía, como almidón y sacarosa. Para la mayoríajde ias células 
animales, la energía ilega a menudo preempacada en rorma de 
glucosa. En las personas, k glucosa se libera deí hígado. hacia la 
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FIGURA 1-4 Reproducción celular. Este oocito de mamífero experi¬ 
mento en forma reciente una división celular muy desigual en la cual la 
mayor parte dei citoplasma sc retuvo dentro dei gran oocito, que tiene el 
potencial para fecundarse y desarrollar un embrión. La otra célula es un 
remanente no funcional que consiste casi en su totalidad de material nu¬ 
clear (se indica por los cromosomas tenidos de azul, flecha). (Cortesía 
de Jonathan van Blerkom.) __ 


sangre, que circula en cl cuerpo y libera energía química para 
todas las células. Una vez dentro de la célula, la glucosa se des- 
ensambla de tal manera que su contenido- energético se puede, 
almacenar en forma de energía disponible, con rapidez (porde¬ 
generai como ATP), que más tarde sé utiliza para . cl funcipriag: 
miento de las innumerables actividades celulares que nécesitan. : 
energía. Las células invierten una enorme cantidad de energfe.. 
tan sólo en degradar y reconstruir las macroiirolcaáas.y los orgáp 
nelos de los que están hechas. Este-continuo:.' recambio” v comp-séíy 
le llama, mantiene la integridad-de,lo’s componentes celulares en 
virtud de los inevitabíes procesos de desgaste y rotura, y permité:: 
a la célula reaccionar con rapidez a las-bondiciones cambiantes: .: .*. 

• • L '« 
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Las células üevan a cabo diferentes 

reacciones químicas yJL .L ' ' " q 

La función celular se asemeia álpíaiitàs íquimicas en niiniatugM 
Aunque la célula bacteriana más siinjtle.qs .cabaz ü.qreaiizar ciéáy| 
tos de transformaciones químícas mifeèntésí ninguna de .ella|b 
ocurre a una velocidad significativa én el mundo inanimado. Por. 
lo general, todos los câmbios químicos que se efectúan en las cé- 



F1GURA 1-5 Captación de énergía. Una célula viva dei alga filamentosa 
Spirogyra. El cloroplasto es semejante a un listón, el cual se observa en 
zigzag a través de la célula y es eí sitio donde se captura la energía de la 
luz solar y se convierte en energía química durante la fotosíntesis. (M.i. 
WaLker/Photo Researchers.) 














d. rd que ocurre una reacaòn química. La suma total de las reac- 
cioncs químicas en una célula representa eí metabolismo celular. 

Las células se ocupan de numerosas 
actividades mecá nicas 

Las células son sítios de mucha actividad. Los materialès se 
transportam de un lugar a otro, ias estructuras se acoplan y des- 
acoplan con rapidez y, ca muchos casos, la célula entera se mueve 
por si misma de un punto a otro. Estos tipos de actividades se 
basan en câmbios intracelulares mecânicos y dinâmicos intrace¬ 
lulares. ia maypna de d los iniciados por câmbios en k estruetura 
proteínica “motora". Las proteínas motoras son sólo uno de los 
muchos tipos de “máquinas" moleculares empleadas por ía célula 
para Uevar a cabo actividades mecânicas. 

Las células son capaces de reaedonar a estímulos 

Algunas células respondeu a estímulos de manera obvia; por 
ejemplo, un protista unicelular se mueve iejos-de un objeto que 
está en.su camino o se dirige hacia una fiiente de nutrimentos. 
Las células oue conforman una planta o animal muiticelulares no 
reacdonan a estímulos de modo tan obvio. La mayor parte de las 
células está cubierta de receptores que iníeractúan-con sustancias 
en ei ambiente en una forma mny específica. Las células poseen 
receptores para hormonas, factores de crecinaiento, materiales 
extracdulares, así como sustancias localizadas en la superfície de 
otras células. Los receptores de las células proveea las vias a tra¬ 
ves de íss cuales los agentes externos pueden iniciar reacciones 
específicas en ia célula diana. Las células pueden responder a es¬ 
tímulos específicos por medio de ía alteración de sus actividades 
metabólicas, ai prepararse para la divisiòn celular, mo verse de un 
lugar a oiro o dcstmyendose a si mismas. 

âE ;é.li.iiai s ■ é& SLtorregistorac 

Adem ás de nccesitar energia, ei mantenimiento de un estado 
coxxipiejo y ordenado exige regukción constante. La importância 
de los mecanismos de reguiación celular es más evidente cuando'. 
ias células se danam Por ejemplo, k falia de una célula para corre- 
gir un error cuando duplica su DNA puede<crear una mutación 
que ia debilita, o una alteración en el control de crecimiento ce¬ 
lular. que puede transformar a ía célula en una célula cancerosa 
con la capaddad para destruir a todo el organismo. Poco a poco 
se conoce más acerca de la forma en que la célula controla estas 
actividades, pero falta mucho por descubrir. 

Considérese el siguiente experimento que ilevó a cabo en 
1891 Hans Lrisscli, un embrioiogo aiemán. JDnesch encontro, 
que podia separar por completo Ias primeras dos o cúatro células de 
un embrión de erizo de mar y que cada una de las células aisladas 
desarroikba un embrión normal (fig. 1-6); ^Cómo puede una 
célula que por lo general está destinada a formar sólo una parte 
ciei embrión regular sus propias actividades y formar un embrión 
entero?, ^de que forma la célula aisiada reconoce la ausência de 
sus vecinas y reoríenta el curso de su desarrollo celular?, <icómo 
puede una parte dei embrión tener un sentido dei todo? Hasta eí 
momento no es posibíe mejorar las respuestas que se dieron hace 
rnás de 100 anos, cuando se realizo este experimento. 



FlGlinA 1-8 Autorregulación. Li esquema de la izqeticrda muestra el 
desarrollo normal de un erizo de mar en el cuai ún huevo fecundado da 
lugar a un solo embrión. El esquema de ia derecha senak un experimen¬ 
to en el que ias células de un embrión se separan después de ia primera 
divisiòn y se permite que cada célula se dcsarrolle de manera aisiada. En 
lugar de desarrollarse Ia mítad de un embrión, como ocurriría si no se 
alterara, cada célula aisiada reconoce Ia ausência de su veema y regula 
su desarrollo para formar un embrión completo (aunque más pequeno). 


En este libro se dcscriben proccsos que reqiiieren diversos 
pasos ordenados, muchos de los cuales son parecidos a ias Líneas 
de ensamble en el armado de un automóvil, donde los trabajado- 
- -tes-acopi gn, remueven. c^osrxTmbníic d'ui“ 

mado dei auto avanza. En la célula, ia información para el diseno 
de prcáuctos reside en los ácidos nuclelcos yios tràbajadores de la 
construcción son sobre todo las proteínas. IVÍás que ningúo. otro 
factor, ía presencia dc estos dos tipos de macromoiéculas aparta a 
k química celular dei mundo inerte. En la célula, los trabajado¬ 
res tienen que actuar sin el beneficio de Ia dirección consciente. 
Cada paso de un proceso debe ocurrir de modo espontâneo, de 
forma que e] siguiente paso se active de manera automática. En 
muchos sentidos, ia célula opera de un modo análogo aí artilugio 
para exprimir una naranja, descubierto por “ei profesor” y que se 
muestra en la figura 1-7. Cada tipo de actividad celular necesi- 
ta un grupo único de máquinas y herramientas moleculares muy 
complejas; los produetos de. los períodos de Ia selección natural y 
su evoludón, El objetivo más Importante de los biólogos celulares 
y moleculares es entender la estractura molecular y ia fondón de 
cada uno de los componentes que intervienen en una actividad 
particular, así como los médios por íos cuales estos componentes 
interactúan y bs mecanismos que regulan díchas interacciones. 

Las células evoluclonan 

^Cómo surgieron Ias células? De todas las preguntas trascenden- 
tes formuladas por los biólogos, és ta es k que menos respuestas 














Máquina para obteiier jugo de naranja 



£1 profesor Butts cayó por el foso abierto de un 
elevador y cuando tocó tierra sólo encontro una 
máquina para exprimir naranjas. Ei iechero toma 
la botella de leche vacía (A) y jala de la cuerda 
(B), lo que provoca que la espada (C) corte la 
cuerda (D). Esto permite que la navaja de la gui- 
lloiina (E) caiga y corte la cuerda (F), que a su 
vez- Über 2 el ariete.(-G). El ariete empuja la puerta 
abierta (H) y la cièrra. La .hoz (I) corta la naranja 
(J),y, al mismo tiempo, la espina (K) lastima al 


"halcón" (L). Este último abre el pico por el dolor 
y suelta la ciruela y permite que el zapato (M) 
caiga sobre la cabeza de un pulpo dormido (N). 
El pulpo despierta molesto y observa ia cara dei 
buzo dibujada sobre la naranja y la oprime; de 
esa manera el jugo de naranja cae al vaso (O). 

Después puede utilizarse el tronco para 
construir una cabana en la que puede crecer su 
hijo, que llegará a ser presidente como Abra- 
ham Lincoln. 


FIGURA 1-7 Las activídades celulares con frecuencia 
son análogas a esta máquina de Rube Goldberg en la 
cual un suceso activa "de manera aatomática a otro 
posterior, en una secuencia de reacciones. (Rube Gold¬ 
berg™ y © de Rube Goldberg, Inc.) 


tiene. Se piensa que las células proceden de algunas formas de 
vida precelular, las cuales a su vez se originaron de materiales 
orgânicos sin vida que estuvieron presentes en los océanos pri- 
mordiales. Sin embargo, el origen de las células está envuelto en 
un mistério total; su evolución puede estudiaxse por medio dei 
análisis de los organismos vivos de la actualidad. Si se obser- 
van las características de'las células bacterianas que viven en el 
tubo digestivo de los seres humanos (fig. 1 -18^z) y una célula que 
forma parte de ia pared dei intestino (fig. 1-3), son notorias las 
diferencias que existen entre estas dos. No obstante, proceden 
de una célula ancestral común que vivió hace más de tres mil 
millones dé anos.Tales estructuras que comparten las dos células 
relacionadas de forma distante, como su membrana celular y los 
ribosomas, debieron estar en la célula ancestral. En la sección 
Vias experimentales, al final dei capítulo, se revisan algunos suce- 
sos ocurridos durante la evolución de las células. Es preciso tener 
en mente que la evolución no es tan sólo un hecho dei pasado, 
sino un proceso dinâmico que aún modifica las propiedades de 
las células de los organismos/tpue todavia no han aparecido. 



"3 . Liste las propiedades íundamentales que comparten 
todas las células. D escriba la importância de cada una 
de estas propiedades. 

a, Describa algunas de las características celulares que 
sugieran que todos los organismos vivos derivan de un 
ancestro común. 

3. ,;Cuál es la fuente de energia que mantiene ia vida 
en la Tierra?, ^cómo se transfiere esta energia de un 
organismo a otro? 


1.3 dqsjuses.de células 

FUKBAMENTALMEKTE DIFERENTES 

Una vez que el microscopio electrónico estuvo disponible, los 
biólogos fueron capaces de examinar la.estruçtura interna de una 
gran variedad de células. A partir de estos estúdios se encontro 
que existen dos tipos básicos de células (procariotas y eucariotas) 
que se diferencian por su tamano y tipos-:de estructuras internas 
u organelos (fig. 1-8). , . . , 

La existência de dos clases distintas dé células, sin interme¬ 
diários conocidos, constituye una dè las diyisiohes de evolución 
más íundamentales en el mundo de la biologia. 

Las células procariotas, que en su estructura son más sim¬ 
ples, incluyen a las bactérias, míentras que las células eucariotas 
tienen una estructura más compleja e incluyen a los protistas, 
hongos, plantas y animales. 1 

No se sabe con certeza cuándo aparecieron las células pro¬ 
cariotas por primera vez en la Tierra. La evidencia de vida 
procanota se obtuvo de rocas con aproximadamente 2 /00 millo- 

nes de anos de edad. Estas rocas no contienen tan sólo microbios 
fosilizados, sino también moléculas orgânicas complejas que son 
características de tipos particulares de organismos procariotas, 
inciuidas las cianobacterías. Es improbable que tales moléculas 
se sintetizaran de manera abiótica, esto es, sin la participación 
de células vivas. Las cianobacterías aparecieron hace casi 2400 
millones de aííos. porque es cuando ia atmosfera fue enriquecida 


'Ei lector interesado en examinar una propuesta para acabar con el concepio 
antagónico de organismos procariotas y eucariotas puede lecr un breve cnsayo de 
N. R. Pace cn NatuTe 441:289,2006. 
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* IdORÃ s-ã estructura celuiai. Esquemas “generalizados” de una célula de bactéria (a), vegetal (â) y animai (c). Nota: los organeios no están di- 
bujados a escala. * . 


con oxigeno molecular (0 2 ), que es un producto secundário de la 
-actividad rotosintética de estas células procariotas. 

Eli comienzo de las células eu carie tas tambien está rodeado 
de incertidumbre. Los animaíes complejos aparecieron de forma 
más repentina en los registros fósiles hace unos 600 millones de 
anos, pero hay muchas evidencias de que los organismos enca¬ 
no tas más simples estuvieron presentes en ia Tierra desde más 
de i 000 millones de anos. El tiempo estimado de ía aparición 
sobre ia Tierra de algunos de los principales grupos de orga¬ 
nismos se muestra en Ia figura 1-9. Una vista superficial de esta 
figura revela la inanera en que ia vida aparedó “pronto” después 
de la formación de la Tierra y el enfriamiente de- su superfície, 
así como el tiempo que tomo la subsecuente evoludón de los 
animales complejos y plantas. 


Características que diferencias? a Ias cédulas 

procariotas de l as eucariotas 

La siguiente es una breve comparadón entre células procariotas 
y eucariotas que hace evidentes muchas diferencias básicas entre 
los dos tipos, así como bastantes similitudes (fig. 1-8). Las seme- 
janzas y diferendas entre los dos tipos de células se muestran e.o 
el cuadro 1-1. Las propiedades que comparten refiejan que ias cé¬ 
lulas eucariotas casi con certeza evolucionaron a partir de ances- 
tros procariotas. A causá de su ancesíro coniún, ambos tipos de 
células poseen un lenguaje genético idêntico, un grupo comiin 
de vias metabólicas y muchas propiedades estmeturaies comunes. 
Por ejemplo, los dos tipos celulares están limitados por membranas 
plasmáticas de estructura semejante que sirven como una barreia 





























































FIGURA 1-9 Reloj biogeológico delaTierra. Una representación de los 
últimos 5 000 millones de anos en la historia dei planetaTierra muestran 
el ciempo propuesto déaparición de los principales grupos de microor¬ 
ganismos.Los ánimáles complejos (invertebrados) y las plantas vascula¬ 
res aparecieron reladyamente en periodos recientes. El tiempo indicado 
pará el origen db.ia vida está sujeto a conjetura. Aciemás, ias bactérias 
fotosintéticas púdieron aparecer de manera más temprana y por tanto 
, permanece ia interrogante. Las eras geológicas se indican en el centro 
de la ilustra cio ri. (Reim presa con autorización^e D. J. Des Marais, 
Science 289:1704, 2001. Copyright © 2000 American Associa- 

TJON FOR THE Ap/ANCEMENT OF SCIENCE.) > 


áe permeabUidad ‘Sêièctivá entre los mundos vivo e inerte. Ambos 
tipos de células, pueden estar recubiertos por una parecí celular rígi¬ 
da y sin vida queiprotege la delicada vida de su interior. Aunque las 
paredes celulares de procariotas y eucariotas pueden tener funcio¬ 
nes semejantes, su composición química es muy diferente. 

En su. interior, las células eucariotas son mucho más com- 
plejas (en estructura y fimción) que las procariotas (fig. 1-8). La 
diferencia en complejidad estructural es evidente en las micro- 
grafias electrónicas de una célula bacteriana-y una animal que se 
muestran en ías figuras 1-18 a y 1-10, de manera respectiva. Am¬ 
bas contienen una región nuclear, la cual posee el material genéti¬ 
co de la célula rodeado por citoplasma. El material genético dc ia 
célula procariota está presente en un nucleoide: una región de 

la célula no bien delimitada, sin membrana, que lo separa dei 
citoplasma circundante. En cambio, las eucariotas poseen un nú¬ 
cleo: una región separada por una estructura membraposa com- 
pleja llamada envoltura nuclear. Esta diferencia de -la -estructura 
nuclear es la base de los términos procariota ( pro , antes; karyon , 
núcleo) y eucariota (<?zq verdadero; karyon , núcleo). Las células 
procariotas contienen reíativamente pequenas cantidades de 
DMA; el contenido dei DNA de una bactéria se encuentra en los 
limites de 600 000 a 8 millones de pares de bases, lo cual es sufi¬ 
ciente para codificar entre unas 500 y vanos miles de proteínas. 2 


? Ocho millones de pares dc bases cquivaleri a una molecuia cie DNA de 
alrededor de 3 mm de krgo. 


y eucanotas _ 

Características comunes:__ 

Ei Membrana plasmática de estructura similar 

Información genética codificada en el DNA mediante códigos 
genéticos idênticos 

!3‘ Mecanismos similares para la transcripción y traducción de la in¬ 
formación genética, incluidos ribosomas semejantes 
3 Rutas metabólicas compartidas (p. ej., glucólisis y cicio dc Los ácidos 
tricarboxílicos [TCA]) 

Ei Aparato similar para Ia conservación de la energia química en foi- 
ma de ATP (localizado en la membrana plasmática de procariotas 
y en la membrana mitocondrial de eucariotas) 

Ei Mecanismos semejantes para la fotosíntesis (entre cia no bactérias y 
plantas verdes) 

SI Mecanismos parecidos para sintetizar e insertar las proteínas de 
membrana 

ES Estructura similar (entre arqueobacterias y eucariotas) de proteoso- 
mas (estructuras para la digestión de proteínas) 

Características de las células eucariotas que no se encuentran 
en procariotas: ___ 

EJ División de la célula en núcleo y citoplasma, separados por una 
envoltura nuclear que contiene estructuras complejas de poros 
m Los cromosomas son complejos y están compuestos por DNA y pro¬ 
teínas relacionadas capaces de compactarse em estructuras mítóticas 
EB Organelos citoplásmicos membranosos complejos (incluidos el 
retículo endoplásmico, aparato de Golgi, lisdsomas, endosprnas, 
peroxisomas y glioxisomas) 

E? Organelos citoplásmicos especializados para la respiración aerobia 
(mítocondrias) y fotosíntesis (cloroplastos) 

El Un sistema complejo de citoesqueleto (Lnclüidos microfilamentos, fila- 
mentos intermédios y rnicrotúbulosj y^aspdado con proteínas motoras 
IS Cilios y âagelos complejos 

B Son capaces de ingerir materiales líquidos y sólidos y atraparlos den¬ 
tro de vesículas membranosas plasmátícasf endocitosis y fagòcitosis) 

13 Paredes celulares (en plantas) que cónUériéh. oriulosa 
El La división celular utiliza un huso mitóticò que contiene microtú- 
bulos para separar cromosomas 

0 Presencia dc dos copias de genes por-célula (diploidia), un gen que 
proviene de cada padre VLA-L j- 

E3 Presencia de tres enzimas difercntqs;páA sintetizar RN A (pclime- í 
rasas de RN A) 

Q Reproducción sexual que requiere.rneiosis y fecundación_ 


Aunque una “simple” levadura de panadería tiene sólo un poco 
más DNA (12 millones de pares de bases que codifican cerca de 
6200 proteínas) que los procariotas más complejos, la mayor 
parte de las células eucariotas poseen mucha más información 
genética. Las células procariotas y las eucariotas poseen cromo¬ 
somas que contienen DNÀ. Las eucariotas muestran un número 
determinado de cromosomas separados, cada uno de los cuales 
posee una sola molécula lineal de DNA. Ln. cambio, casi todas 
las procariotas que se han estudiado contienen un cromosoma 
circular único. Lo más importante es que, el DNA cromosómico 
de las eucariotas, a diferencia dei de las procariotas, se relaciona 
estrechamente con proteínas para formar un material nucleopro- 
teínico complejo que se conoce como cromatina. 

El citoplasma de los 'dos tipos de células también es muy dife¬ 
rente. El de una célula eucariota se conforma con una gran di- 
versldad de estructuras, como es evidente por d análisis de micro- 
grafias electrónicas de cualquier célula vegetal o animal (fig. 1-10). 
Incluso las levaduras, las células eucariotas más simples, son mu- 
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HG OH A 'MO La cstructuxa de «na célula eucarxoia. Esta célula cpitelial limita d conducto reproductivo en Ia rata macho. Er los diagramas esque¬ 
máticos, airededor de la figura principal, se indiean y muestran algunos organeíos diferentes. (Dávíb Phillips/Visuals Unumxted.) 
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b^Ctór-i?. DFonuecli 0 (compáresela fig. 1-18 a y í)/aunqüe estos dos 
organismos pòséen' un' número similar de genes. Las células eu 
cariotas.tienen.üna dísposición de organelos limitados por mem¬ 
brana. Los òrganeíos éucariotas incluyeá mitocondría, donde la 
energia química está disponible para alimentar las actividades 
celulares; un retículo endoplásmico, en donde se elaboran muchas 
de las proteínas y lípidos de la célula; el" aparato de Golgi es el 
lugar en el que los materiales se clasifican, modifican y transpor- 
tan a destinos celulares específicos, además de diferentes vesícu- 
las simples, limitadas por membranas de tamanos diferentes. Las 
células vegetales muestran organelos membranosos adidonales, 
incluidos los cloropkstos, que son los sitios en los que sc realiza 
la fotosíntesis, y muchas veces una gran vacuola única que pue- 
de ocupar la mayor parte dei volumen celular. Tomadas como un 
grupo, las membranas celulares .éucariotas sirven para dividir el 
citoplasma en compartimientos,-dentro de los cuales se Uevan a 
cabo actividades especializadas. En cambio, el citoplasma de las 
células procariotas está libre en.esencia de estructuras membrano- 
sas. Las membranas Fotosintétiças complejas .de la cianobacteria 
son una gran excepción a esta generalización (fig. 1-15). 

Las membranas citoplásmicas de las células éucariotas for- 
man un sistema dê canales intercònectados y vesículas que traba- 
jan en el transpor te, de; sus ta ncias de una parte a otra de la célula 
y.entre .su intei f ipLy%l. ambiente. A causa de su tamano pequeno, 

• k/çomunicaciónidimèta intracitoplásmica es menos importante 
en las células prõcmptas, en las que el flujo de materiales puede 
efectuarse por difus.ió.n simple. 

Las células.éucariotas también contienen numerosas estruc¬ 
turas sin membrana-celular que las limite. Los túbulos alargados 
y filamentos dei citoesqueleto están incluidos en este grupo y 
pgrticipan eh lá coritractilidad celular, movimiento y soporte. 
fias ta hace pocd.tiempo sé pensó que las células procariotas ca- 
reçian de un citoesqueletp, pero se encontraron en algunas bac¬ 
térias filamentos de citoesqueleto primitivo. Por èl momento es 
posible afirmar que el citoesqueleto de los procariotas es mucho 
más simple en sentidos estructural y funcional en comparación 
con los éucariotas. Ambos tipos de células tienen ribosomas que 
son partículas no membranosas y funcionan como “mesas de tra- 
bajo” sobre las cuales las proteínas de las células se elaboran. Aun- 
que los ribosomas de las células procariotas y éucariotas poseen 
dimensiones considerables (los procariotas son más pequenos e 
incluyen muchos menos componentes), estas estructuras partici- 
pan en el ensamblaje de proteínas çon un mecanismo similar en 
ambos tipos de células. La figura 1-11 muestra una micrograffa 
electrónica con seudocolor de una porción dei extremo citoplás- 
mico de un organismo eucariota unicelular. Esta es una región de 
la célula en la que los organelos limitados por membrana tienden 
a. estar ausentes. La micrografía muestra filamentos individua- 
les de citoesqueleto (rojo) y otros complejos macrómÒiècülares 
grandes dei citoplasma (verde). Casi todos estos complejos son 
ribosomas. Este tipo de imageivhace evidente que el citoplasma 
de una célula eucariota está ileno, lo cuai deja poco espacio para 
la fase soluble dei citoplasma, el citosol. 

Otras diferencias relevantes pueden reconocerse entre las 
células éucariotas y procariotas. Las primeras se dividen por un 
proceso complejo de mitosis, en ei cual los cromosomas dupli¬ 
cados se condensam en estructuras compactas separadas por un 
sistema que contiene microtúbulos (fig. 1-12). Este apaxatQ, que 



FIGURA 1-11 £1 citoplasma de una célúlaieucariota es un comparti" 
miento saturado. Esta micrografía electrónica colòreada muestrgõma pe- 
quena región cercana ai borde de un organismo eucariota unicemiárque se.r* 
congelo de manera instantânea para su analisis microscópico. La aparienr.>■ 
cia tridimensional que se observa.due posible-por medio de Ia captura de.v 
imágenes digitalizadas bidimensionales■ ;dèl espécimen en diferentes 
gulos y la sobreposición de eilas con;úna.cqrnputadora. Los filamentos delj; 
citoesqueleto se muestran en rojo, los- complejos macromoleculares (sòbré;; 
todo ribosomas) en verde y las membfanasf-celulares en azul. (Leimpre-.-: 
SA CON AUTORIZACIÓN DE OHAD MEfÍAÚI.A r ,.ET AL., SCIENCE 298:1211, 
2002, cortesía DE Wolfgang Baumeister, Copyright © 2002 '-Ame¬ 
rican ASSOCI ATION FOR THE AdvANCEMÊNT ÒF SCIENCE.) 



FIGURA 1-12 La división celular en éucariotas requiere el ensamble 
de un aparato muy elaborado liamado huso mitótico, que separa a los 
cromosomas y está construido sobre todo poç microtúbulos. En esta mi¬ 
crografía, los microtúbulos aparecen en verde porque están enkzados de 
manera específica por un anticuerpo unido a un colorante verde fluores¬ 
cente. Los cromosomas, que casi se habían separado en dos células hijas 
cuando se fijó dicha célula, están tenidos de azul. (Cortesía DE Conly 
L. Rieder.) 
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una canlidad equivalente de material genético. En los procario- 
tas no hay cornpactación de los cromosomas ni huso mitótico. 
El DNA se duplica y las dos copias se separar» de rnanera sen- 
cilla y precisa por el desarrolio de una membrana celular entre 
las üos. 


La mayor parte de los procariotas corresponde a organismos 
asexuados, ya que sólo contienen una copia de su único cromoso- 
ma y carecen de proccsos comparables a la meiosis, formación dc 
gameíos o fccundación verdadera. Aunque en los procariotas no 
hay una reproducción sexual verdadera, alguhos son capaces de 
íener conjugación , en la cual un fragmento dé DNA se transfiere 
de una célula a o ira (ng. Sm embargo, la célula receptora 
casj nunca recibe un cromosoma completo de la célula donadora 
y el estado en ei cual la célula receptora condene su DNA y el 


de su companera es transitório, ya que Ia célula regresa pronto 
a su condición de un soio. cromosoma. Aunque íos procariotas 
no suelen ser tan eficientes como. los eucariotas en el intercâm¬ 
bio de DNA. con otros miembros de su propia especle, captan 
e incorporan DNA ajeno que se encuentra.en el ambiente con 
más frecuencia que los eucariotas, lo cual ha tenido considerable 
impacto en ia evolución microbiana (pág. 28), 



FiOÜRA 1-13 Conjugación bacíeriana. Mícrografía electrónica que mues- 
tra un par de bactérias en conjugación unido por una esíructura de Ia célula 
donadora conodda como fímbria, o piii F, a través de Ia cual se transfiere ei 
DNA. (Cortesia de Charles C. Brínton.}r., yJudith Carnahan.) 
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. de locomocióh conípieja', iriicntías quedos, de pvocaiiot&sf sor 
rela-tivámente sencillos. El movimiento ciéLna- céiuj.a prooarioir 
se íievc a cabõ; mediante un filamento delgado dc .proteína dia* 
mado flagelo, e] cual sobresale de una célula y e:s capàz de girai 
(fig. 1-1 4a). Las rotaciones de este flagelo que pueden sobrepasai 
1000 veces por segundo ejercen presión sobre el líquido circun¬ 
dante, impulsando la célula a través de su entorno. Algunas células 
eucariotas, incluídas machos protistas y células germinaies, tam- 
bién poseen flagelos, pero ias versiones eucariotas son mucho más 
complejas que los filamentos proteicos simples de las bactérias 
(fig. 1-14A), y e) movimiento lo genera un mecanismo diferente. 

En ios párrafos anteriores se mencionaron varias de las di¬ 
ferencias más relevantes entre los niveles dc organización celu- 
it.j. procaiiOca y eucaxiota. oe levi^an íiiuv.ííuo cie. ‘j^lOs puntos en 
capítulos posteriores. Antes de asegurar que los procariotas son 
inferiores, se debe considerar que estos organismos han perma¬ 
necido en la Tierra por más de 3 000 millones de anos y en este 
momento millones de eiios se eneuenüan sobre ia superfície dei 
cuerpo humano o consumen en abundancía los nutrimentos que 
se haílan eu el tubo digestivo. Por Io común se considera a estos 
microorganismos como criaturas individuales y solitárias, pero 
descubrimientos recientes mostraron que viveu cn complejas co¬ 
munidades multiespecíficas liamadas biopelículas. Un ejemplo de 
biopelíçula es la. placa; que-cubré nuestros dientes.-Las diferentes 
células en uná biopelíçula pueden realizar diferentes activirlades 
especializadas, lo cual no difiere de io que ocurre en.el caso de ias 
células de unâ.planta o un animal. Obsérvese tambíé.n que, des¬ 
de el pimto de vista metabólico, los procariotas son organismos 
- muy compiejos y muy evolucionados. Por ej emolo, una bactéria 
como Escherichia coli , un habitante común dei tubo digestivo de 
dòsvseres humanos .y las: cajás dei.cultivo, dei laboratorio,. tiene ia 
capaddadde.vivk v prosperar,en un medio que.contiene uno o 
dos compuèstos■ orgânicos dc baio peso molecular y pecos iones 
_jTíQrgánicos . Qtras bactérias son capa ccs dc. vivir con ura dieta; 
que sólo consiste en s estancias inorgânicas. ;ve ha identificado 
una especie de bactéria en pozos de miles cie metros de profun- 
. didad que vivia èn rocas, basákicas y produda hidróg^ro-ffloíe-- 
; . euíar.(UL) debido a las xeacdones inorgânicas que llsvaba a cabo. 
Por otro iadoj las células eucariotas que tienen mayor capacídad 
metabólica requieren gran variedad de compuestos orgânicos, 
incluídos un gran número de vitaminas y otras sustancias esen- 
ciales que ellas no pueden sintetizar por sí mismas. De hecho, 
muchos de estos componentes esenciales de la dieta los producen 
las bactérias que habitualmente viven en el intestino grueso. 

Tipos de células procariotas 

Las diferencias entre las células procariotas y eucariotas se basan 
de rnanera principal en su complejidad esírueturai (como se de- 
talla en ei cuadro 1-1) y no en las relaciones filogcncticas. Los 
procariotas están divididos en dos grandes grupos taxonómicos 
o domínios: Archaea (arqueobacterías) y Bactéria (o eubacterías). 
De acuerdo con la opinión actual, los miembros de la arqueo- 
bacteria se vinculan de forma más esírecha con los eucariotas 
respecto de otros grupos de procariotas (Bactéria). Los experi¬ 
mentos que ilevaron a descubiir que la vida está representada por 
ires distintas ramas se revisan en la sección Vias experimen tales 
ai final dei capítulo. 
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FIGURA 1-14 Diferencia entre flagelos procariotas y eucariotas. (a) 
La bactéria Salmonella con sus. numerosos flagelos. El recuadro mues- 
tra una vista amplificada a gran aumento de una parte dei fiagelo 
bactcriano único, que consta sobre todo de uná sola proteína llamada 
flageiina. ( b ) Cada uno de estos espermatozóides humanos está pro- 
visto de un movimiento ondulatorio de un flagelo únicõ. El recuadro 
representa una sección transversal dei flagelo de un espermatozóide de 
mamífero cerca de la punta. Los flagelos de las células eucariotas son 
tan parecidos que esta sección transversal podría ser la de un protista o 
un aiga verde, (a: tomada de Bernard R. Gerber, Lewis M. Rout- 
ledge, y Shiro Takashima, J Mol Biol 71:322, 1972. © 1972, con 

AUTORIZACIÓN DE PuBLISHER ACADEMIC PRESS*, RECUADRO, CORTE- 
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Visuals Unlimited; recuadro tomado de Don W . Fawcett/V i- 
suals Unlimited.) 


nismos cuyos lazos evolutivos entre unos y otros se maninestan 
por similitudes de la secuencia nucleótida de sus ácidos nucleicos. 
Las espedes más conocidas de arqueobacteria son las que viven 
en ambientes extremos e inhóspitos; a menudo se conocen como 
“extremófilas”. Entre los organismos de arqueobacteria figuran 
los metanógenos (procariotas capaces dc convertir los gases C0 2 
y H 2 en gas metano [CHJ); los halófilos (procariotas que viven 
en ambientes en extremo salados, como el Mar Muerto o algunas 
cuencas oceânicas profundas con salinidad equivalente a la dei 
MgCl 2 SM); acidófiios (procariotas que tienen preferencias por 
ambientes ácidos, que. viven a un pH tan bajo como cero, como 
los que se.encuentran en los líquidos que dienan de las minas 
abandonadas); y termófilos (procariotas que viven a mu/ altas 
temperaturas). En este último grupo se indu/e a las hipertermó - 
filas, que viven en chimeneas hidrotermales dei fondo marino. Al 
poseedor dei registro más elevado en este grupo se le denomina 
“cepa 121”, porque es capaz de vivir y dividirse en agua superca- 
liente a una temperatura de 121 C, que resulta ser la temperatura 
utilizada para esterilizar equipo quirúrgico en autoclave. 

Todos los otros procariotas se clasifican en el domínio de 
Bactéria. Este domínio incluye a las células vivas más pequenas, 
el micoplasma (0.2 pm de diâmetro), que tambiéq. son los únicos 
procariotas conocidos sin una pared celular y que contienen un 
genoma con apenas 500 genes. Las bactérias están presentes en 
todos los ambientes conocidos sobre la Tierra, desde los híelo.s 
polares antárticos hasta los desiertós 'más secos dei Afriça y los : 
confines internos de las plantas y ani.males. Asimismo hay quo 
mencionar a las bactérias que viyen:,en. sus tratos rocosos situado^ 
a vários kilometros de profondidádpS&piensa que algunas de es¬ 
tas comunidades bactenanas se aislafónde la vida en la superfície 
hace más de 100 millones de ánóá^Lps procariotas más com- 
piejos son las cianobacterias. Éstas pdsèen membranas citoplas- 
máticas, que sirven como sitios parã-lá fotosíntesis (fig. 1-I5fl). 
Las membranas citopiasmáticas. de Ls cianobacterias .son muy: 
parecidas a las membranas fotQsinúetmasrpresentes dentro•de-lbsj 
cloroplastos de las células vegétafes.lpqmo en las plantas, orga-^ 
nismos eucariotas, la fotosíntesis en ciánobactèrias se lleva a cabd á 
al romper las moléculas de agua;parà:íib.erar oxigeno molecular. 

Muchas cianobacterias no sólo son capaces de realizar la fo- • 
tosíntesis, sino también la fijación de nitrógeno, esto es, la con- 
versión de nitrógeno (N 7 ) gaseoso en formas reducidas de nitró¬ 
geno (como amoníaco, NHL) que pueden utilizar ias células en 
la síntesis de compuestos orgânicos que contienen nitrógeno, 
incluídos aminoácidos y nucleótidos. Estas especies celulares ca¬ 
paces de efectuar la fotosíntesis y la fijación de nitrógeno pueden 
sobrevivir con los recursos esenciales (luz, N 2 , C0 2 y H 2 0). Por 
lo tanto, no es de sorprender que las cianobacterias sean los pri- 
meros organismos que colonizan las rocas sin vida formadas por 
una erupción volcánica. Otro habitat poco común ocupado 
porias cianobacterias se muestra en la figura 1-15A 

Diversidad procariota La mayoría de los microbiólogos co- 
noce sólo aquellos microorganismos que son capaces de crecer en 
un medio de cultivo. Cuàndo un paciente, con alguna mfección 
de las vias respiratórias o urinarias, acude con su médico, uno de 
los primeros pasos es la solicitad deí cultivo dei agente patógeno. 
Una vez que se ha cultivado, el microorganismo puede identifi- 
carse y es posible establecer el tratamiento adecuado. El cultivo 
























(a) 


FibÜRA í -*1 o Cianobacterlas. (a) Micrografía electrónica dc una c;ia- 
nobacteria que ilustra las membranas citopiásmicas en las que se rea¬ 
liza h fotosíntesis. Estas membranas concêntricas son muy parecidas 
a ias membranas tilacoidec presentes'dentro de los cloroplastos de las 
células vege tales, una característica que apoya la hipótesis de que los 



(o) 


cloroplastos evoíucionaron a partir de. las cianobacterlas simbióticas. 
(</) Alas cianobacterlas que viven dentro dei pelo de ios osos polares se 
atribuye el color vercloso extrario de su pelaje. (a: cortesia de Norma 
J. Lang; b: cürtesía de Zoologxcal Society of San Diego.) 


de la mayor parte de procariotas causantes de enfcrmedadcs 
fue relatívamente sepcillo, ;pero esto mlsmo no flie posibie para 
aquellos que viven-de.manera iibre-en lá naturaleza. El probíenia ■ 
és agravado por ei hecho de que los- procãno Lãs sou-apenas visi- 
bles en un microscopio óptico y con frecuencia su morfologia no . 
se puede precisar. A la fecha, se han identificado casi 6.000. espe- 
cies de células ; procariotas por medio cie técnicas tiadlcionales- ío 
que eonstituye menos de 0.1% de los miHones de especies pro¬ 
cariotas que se cree que existen en kTierra. Nu es tr a apredadón. 
de k diversidad.de ks. cornunidades procarictas se incremento . 
en forma- especüacular en anos recientés con el uso dé técnicas 
moleculares que no requieren aislamie-nto de un.microorganismo 
en particular. 

_ Sunr»fl!TOí'^ o: ~L-_ 4 ' . ■ Cq J... 

cario ias que viven en las capas supéríiciaies de i oceano Pacífico 
• de lá costa de Califórnia, En lugar de cultivar tales ofganismós, 
lo cuai pòdría ser inútil, un investigador puede concentrar lás 
células cc una nmestra de agua de océano, extraer ei UNA y 
an -alizar ciertas secuencias dc DNA presentes en la preparación. 
iodos los organismos comparten ciertos genes, por ejemplo, 
aquellos que codifican íos RNA (ácidos ribonucleicos) presen¬ 
tes en los ribosomas o las enzimas de ciertas vias metabólicas. 
Aunque todos los organismos pueden compartir dichos genes, 
las secuencias de ios nudeótidos que coastituyen los genes varían 
de mancra considerable.de una especic a otra. Esto es la base de 
la evolución biológica. 

Al utilizar técnicas que revelar* las diversas secuencias de. 
DNA de un gen en particular en un habitat en especial, se sabe 
directamente la diversidad de especies que hay en dieho hábitat 
Eas técnicas recientes de secuenciación se han vuelto más rápi¬ 
das y más rentables de forma que casi todos los genes presentes 
en los rmerobios de un hábitat en específico pueden someter- 
sc a estúdios de secuenciación, creando un genoma coiectivo o 
metagenoma. Este método puede proporcionar información con 
respecto a ios tipos de proteínas que producen dichos microor¬ 
ganismos y con respecto a muchas de las actividades metabólicas 
en ias cuaies participam 
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Se iiau utilizado ias mismas estratégias moleculares para 
explorar , k notabis. .diversidad de los*, “pasajeros mvisibles” que 
••viven alredêdor. o en .nuestiG -ouerpo. : en. los hábitat como tubo 
• digestivo.- boca; vagina y píekEsta coiección de microbios, que se 
conoce como microbioma. es tema de vários esfuerzos internacio- 
nales de investigación dirigidos a identificar y caracterizar estos 
microorganismos en personas de diferentes edades, regímenes 
áiimentáiios, geografia y estados de.salüd. Por ejempic, se ha de¬ 
mostrado quelos-seies. hLimanos-.obesosydelgados- tienen pobk- 
dones-baétéiian.as : nòtablemente:.diferentes.en sn.tubo digestivo. 
Conforme -un indivíduo ohesó -}rie’rdé .peso r su perfil bacteriano 
se modifica pára hacerée sinrilãr àl dedos inaMdüòs más delga¬ 
dos. Estúdios, realizados en ratdnes sugíeren que aígunas especies 
bi±eteri<iiiA> que predornuian en indivíduos obesos puedcntiberar 
más calorias de.ios alimentos ingeridos que sus contráparües en 
d cubo digestivo de indivíduos ddgados } lo que contribuye aún 
rriás si-incremento dê peso. 

Los.biólogos han encontrado, con técnicas moleculares ba- 
sadas en la secuenciación, que la. mayor parte de los hábitat sobre 
la Ti erra están saturados de vida procariota aún no caracterizada, 
Un estimado de la cantidad de procariotas en los principales am¬ 
bientes terrestres se muestra en el cuadro 1-2. Ahora se piensa 


GUADPtO 1-2 Cantidad de biomasa de procariotas en ei mundo 


Ambiente 

Número de células 
procariotas x 10 2S 

Pg de C en 
procariotas' 

Hábitat acuático 

12 

2.2 

Superfície oceânica 

355 

303 

marina 

Suelo terrestre 

26 

26 

Capa profunda de Ia 

• 25-250 

22-215 

superfície terrestre 

Tocai 

415-640 

353-546 


* 1 Pg (Petagraino) = IO 15 g. 

FuenicPA-. B. Whítman ctal., proc. NaPLAcad. Sei. USA. 95:6581,1998. 




















v'ie ma : 3 ,ae zwo *uc cotub. u*giuuòíiíus vcvc uajo ius seuimciiius 
íitl-fa jkoíundiekd de*. los pcçíínos-y en los estratos superficia- 
i’às dei sü-ek). ííásU hace una-década se suponía que estos sedi¬ 
mentos profundos, s.ólo estaban poblados- d.e rnanera escasa por 
organismos vivos. El cuadro 1-2 también muestra un estimado 
de la cántidad de carbono que incorpora el mundo de las células 
procariotas. Para traducir este número a términos más familiares, 
éste es comparabk a la cantidad total de carbono presente en 
toda la vida dei mundo vegetal. 


Tjpos de células eucariotas; 

.especializa cíón celular 

En muchos aspectos, las células eucariotas más complejas no se 
encuentran dentro de las plantas o animales, sino en los protis- 
tas, organismos de una sola célula ( unicelulares ), como los que 
se muestran en la figura 1-16. Todos los mecanismos necesarios 
para las actividades complejas en las cuales intervienen estos or¬ 
ganismos (sensores ambientalés, captación de alimento, elimi- 
nación dei exceso de líquidos, evasión de depredadores) están 
confinados dentro de una sola célula. 



RSURA 1-16 Vorticella, un protista ciliado complejo. Aqui se pueden 
observar vários de estos organismos unicelulares; la mayoría tiene con¬ 
traída su “cabeza” por ei acort 2 miento de la banda contráctil en su tallo 
tenida de azul. Cada célula ppsee un gran núcieo Ilamado macronúcleo 
(flecha), que condene muchas copias de los genes. (Carolina Bioloci- 
C/VL SuPPLY Co./PhOTOTAKE.) 


jL/Os oigamsmos uinceiuiares compiejos represenuan una via 
evolutiva. Un camino alternativo ha llevado a Ia evolución de 
los organismos muíticelulares en la cual diferentes tipos celulares 
especializados efectúan distintas actividades. Las células especia¬ 
lizadas se íorman por un proceso conocido como diferenciación. 
Por ejernplo, un óvulo humano fecundado experimenta un desa- 
rrollo embrionário que lleva a la formación de alrededor de 250 
tipos distintos de células diferenciadas. Algunas de ellas forma- 
rán parte de una glândula digestiva específica, otras se convier- 
ten en componentes de un gran músculo esquelético, otras más 
constituyen un hueso, etc. (fig. 1-17). La ruta de diferenciación 
seguida por cada célula embrionária depende de manera funda¬ 
mental de las senales que ésta recibe dei ambiente circundante; 
dichas senales dependen a sü vez de la posición de. dicha célula 
dentro dei embrión. Como se revisa en la sección Perspectiva 
humana en este capítulo, los investigadores han aprendido a con¬ 
trolar el proceso de diferenciación en cajas de cultivo y aplicar 
este conocimiento al tratamiento de las enfermedades humanas 


complejas.. 

Como resultado de la diferenciación, distintos tipos celula¬ 
res adquieren una apariencia característica y contienen materia- 
les únicos. Las células musculoesqueléticas poseen una estruetu- 
ra de filamentos muy bien alineados, compuestos.. de proteínas 
contráctiles únicas; las células de cartílágo están rodeadas por 
una matriz típica que condene polisacáridos y por la proteína 
colágena, que en conjunto suministran el apoyo mecânico; los 
eritrocitos son estmeturas en forma de disco y llevan la proteína 
hemoglobina, que transporta oxígenõ,.y así sucesivamente. No 
obstante, a pesar de siis múltiples diferencias, las células de una " b 
planta o animal están compuestas dé.Qfganelos semejantes. Por 
ejernplo, las mitocondrias se localizan êií todos los tipos celula¬ 
res. Sin embargo, en un tipo celular pueden tener forma redonda 
y en otro un aspecto muy alargado. Eneida caso,el número, apa¬ 
riencia y localización de los diferentes órganelos pueden corrèla- 
cionarse con la actividad de cada tipo celular. Se puede establecer ; 
una analogia con las diferentes secciones orquestales: todas.eje- • 
cutan las mismas notas, pero varíampoiVel: arreglo de cada una y . ... 
su carácter único y belleza. y; .■ 


Organismos modelo Los organismos vivos son muy diver-. 
sos y los resultados obtenidos de un análisis experimental pue¬ 
den depender dei organismo en particular bajo estúdio. Como 
resultado, los biólogos celulares y moleculares enfocan sus acti¬ 
vidades de investigación en un pequeno número de “organismos 
representativos” u organismos modelo. Se espera que un cuerpo 
de conocimiento extenso basado en tales estúdios constituya un 
marco de referencia que permita comprender los procesos bási¬ 
cos que son compartidos por muchos organismos, en especial el 
ser humano. Esto no quiere decir que muchos otros organismos 
no se utilicen ampliamente en el estúdio de la biologia celular y 
molecular. No obstante, seis organismos modelo, un procariota 
y cinco eucariotas, han captado mucho la atención: una bacté¬ 
ria, E. coli) una levadura, Saccharomyces cerevisiae ; una planta con 
fior, Arabidopsis tbaliana ; un nematodo, Caenorhabclitis eleganr. 
una mosca de Ia fruta, Drosophila melanogaster , y un ratón, Mus 
musculus . Cada uno de ellos posee ventajas específicas que los 
torna en particular útiles corno, objeto de investigación y para 
responder ciertas preguntas. Asimismo, cada uno de estos orga¬ 
nismos se representa en la figura 1-18 y en el pie de esta figura 
















HGüílÂ í "17 V r ías de cíiferenciacic-B celui aiv Blgânos dedos tipos de céluks diferenciadaspresentes cn los fetos humanos: (Mxcrogravías, ccrte- 
sía de Mickael Ross, University of Florida.) 



se descrlben algunas de sus ventajas como sistemas de investiga- 
ción. Este. texto se enfoca en los resultados obtenidos a partir de 
los estúdios realizados en sistemas de mamíferos, sobre todo en. 
el ratón y ei cultivo de células de mamífero, en virtud de que estos 
hallazgos son más apiicables a íos seres humanos. Aun así, habrá 
ocasión de describir ias investigaciones efectuadas en células de. 
otras especies. Es sorprendente descubrix cuán scmejante es d 
hombre a nivel celular y molecular respecto de estòs organismos 
mucho más* pequenos y simples. 

Tamano de las células y sus componentes 

La figura 1-19 muestra ías dimensiones relativas de diferentes 
estíucíuras cíe interés en biologia celular. De forma habitual se 
utilizan dos unidades de medición lineal para describir eí inte¬ 
rior de una célula: el micrómetro (|xm) y el nanómetro (nm). 
iJn micrómetro es igual a 10" 6 metros yun nm a IO" 9 metros. Ei. 
angstrom (A), que es igual a una décima parte de un- nanómetro. 


ia utilizan muchas veces los biólogos moleculares para cuan- 
tificàr dimensiones atómicas. De manera simple, un angstrom 
equivale al diâmetro de un átomo de hidrógeno: Las moíécu- 
- las biológicas grandes (p. ej., maeromolécuias) se describen en 
angstroms o nanómetros, La miogíobina r una proteína globular 
típica cuyo tamano es de 4.5 nm X 3.5 nm X 2.5 nm, y las pro¬ 
teínas muy largas (como la colágena o Ia miosina) son mayores 
de 100 nm de longitud, y el DNA es de 2.0 nm de ancho. Los 
complejos macromoleculares, como los ríbosomas, microtubu- 
los y microíilamentos, osciían entre 5 y 25 nm de diâmetro. A 
pesar de sus pequenas dimensiones, estos complejos macromo- 
lecuiares son de forma destacada las complejas ‘ nanomáquinas” 
capaces de realizar diversas actividades mecânicas, químicas y 
eléctricas. 

Las células y sus organeíos se cuantiücan con xnayor facili- 
dad en micrómetros. Por ej emolo; el núcleo posee un diâmetro 
aproximado de 5 a 10 {.un y Ia mitocondria, de 2 p,m de largo. 
Por lo general, ias células procarloías se encuentran en los limites 
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FIGURA 1-18 Seis pxgaiíismos modelo, {a) Escherkhia coli es una bactéria 
de forma alargada' que vive en el tubo digestivo de seres humanos y otros 
mamíferos. Gran parte.de lo que se revisa acerca de Ia biologia molecular 
básica de la célula, incluídos los mecanismos de replicación, transcripción 
y traducción, se trabajó de manera original en este organismo procanota. 
La organización .relativamente simple de una célula procariota se ilustra 
en esta micrografía electrónica (compárese con la parte b de una célula 
eucariota). [b) Saccharomyces cerevisiae , mejor conocida como levadura de 
panadería o cervéceríá. Éste es el eucariota menos complejo y más estudia 
do; contiene un número sorprendénte de proteínas que son homólogas de 
Ias proteínas de las células humanas. Taies proteínas ejercen una función 
conservada en los dos organismos. La especie tiene un genoma pequeno 
■que codifica cerca de>62Ò0 proteínas; puede crecer en estado haploide (una 
copia de cada-gen por célula en lugar de dos, como en la mayoi parte de 
las células eucariotas); y puede crecer en condiciones aeróbicas (con 0 2 ) 
y anaeróbicas (sin 0 2 ). Es ideal para Ia identificación de genes a través 
dei uso de mutantes. (r) Avabidopsis thaliana, un miembro de un género 
de plantas de mostaza, tiene un genoma muy pequeno (120 millones de 
pares de bases)-para una planta con Rores, un tiempo de generación rápi¬ 
do, una producción numerosa de semillas y crecimiento de unos cuantos 
centímetros-de altura, [d) CdeTioybQbditts elçgciTiS, Uíl neniâtodo micrOSCÓ 
pico, se integra con ün número deRnido de células (alrededor de 1 000), 


cada una de las cuales se desarrolla de acúèrdo con un patrón prçriso de 
divisiones celulares. El animai tiené una paréd corporal transparente y un- 
tiempo de generación corto y manejabie pafa los análisis genéticos. Esta .. 
micrografía muestra. el sistema nerviçsjd/ãeja • larva, que se marcó con ia 
proteína verde fluorescente (GEP). EÍPrémio'Nobel de 2002 se concedió 
a los investigadores pioneros de este. estudip..(e), Drosophila melariogastei , 
ia mosca de la fruta, es un eucariota pequeno pero complejo que fúe por 
casi 100 anos el animal favorito para los estúdios genéticos. El organismo 
también es adecuado para estúdios de bioíogía molecular dei desarrollò y 
de las bases neurológicas dei compòrtamiento. Ciertas células de larvas tie- 
nen cromosomas gigantes, cuyos genes individüales se pueden inen ti ficar. - 
para estúdios de evoiudón y expfesión.gqríética. (f) Mmmusculus , el ratón-. 
doméstico común, se aloja y mahtienè-de manera sencilla en el laborato- 
rio. Se han dcsarrollado miles de cepas, diferentes desde el punto de vista 
genético, muchas de las cuales se guardah cçmo embriones congelados por 
la falta de espado para albergar a animales adultos. El ratón desnudo que 
se muestra en la fotografia se desarrollò como animal atímico y es capaz 
de aceptar injertos de piei humana sin rechazo. (a y b: Biophoto Asso¬ 
ciates/Photo Researchers; c: Jean Claude Revy/Phototake; d: de 
Karla Knobèl, Kim- Schuske, y Erik Jorgensen,Trends Genetics, 
VOL. 14, COVER #12, 1998 ; e: Dennis Kunkel/Visuals Unlimited; f: 
Ted Spiegel/Corbis Images.) 


de 1 a 5 [xm de largo y las eucariotas de 10 a 30 [xm. Hay varias 
razones por las cuales la mayor parte de las células son pequenas. 
Considérense las siguiente-s. 

m La mayor parte-de las células eucariotas posee un solo nú¬ 
cleo que contiene unicamente dos copias de la mayoría ae 
los genes. Debido a que los genes sirven como moldes paia la 
producción de PvNA mensajeros portadores de informadón, 
una célula sólo puede producir un número limitado de estos 
RNA en un tiempo específico. El gran volumen citopiásmico 
de la célula hace posible sintetizar ios mensajes que requieie 
esta célula. 


0 A medida que una célula incrementa su tamano, decrece la 
relación área de superfi.de/volumen. 3 La capacidad de una 
célula para intercambiar sustancias con su medio ambiente 
es proporcional a su área de superfide. Si una célula cieciera 
más allá de cierto tamano, su superfide podría ser insuficiente 
para captar las sustancias (p. ej., oxigeno, nutrimentos) nece- 
sarias para sustentar sus actividades metabólicas. Las células 

3El lector puede constatai' este enunciado calcuíando cl drc 2 superficial y cl 
volumen de un cubo cuyos kdos miden 1 cm en comparadón con un cubo con 
lados de 10 cm. La relación área supcrfícial/volumen dei cubo pequeno es mas 
grande en grado notable que la dei cubo grande. 
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WliüRÁ 7 --'í0 Tranancs relativos cie Ias células y sus .componentes. 
Las estructuras que se mues&an son diferentes cn.taras.no por más de 
sieve ordenes cie luagnicud. 


especializadas en la absorción de solutos, como las dei epitelio 
intestinal, poseen casi siempre microvellosidades por rnedio 
áe las cuaies se incrementa en gran medida el área superfi- 
cial disponibie para eí intercâmbio (fig. 1-3): El interior de 
una gran célula vegetal Io ocupa la mayoría de ias veces una 
gran vacuola liena de líquido, en lugar* de un citoplasma activo 
a nível metabólico (fig. 8- 3 6b). 

a Una célula depende en gran medida del movimiento aieatorio 
de las moléculas (difusien). Por ejemplo, el oxigeno debe difun- 
dirse desde la superfície de k célula a través dei citoplasma hasta 
el interior de su mitocondria. El tiempo necesario para esta di- 
fíjsión es proporcional al cuadradc de ia distancia que se reco¬ 
rre. Por ejemplo, el 0 2 necesita sólo 100 microsegundos para 
difimdirse a una distancia de un micrómetro, pero un tiempo dé 
lO 6 veces mayor para difandirse una distancia de un milímetro. 
Liíando una célula es grande y aumenta la distancia de Ia super¬ 
fície aí interior, ei tiempo necesario para el movimiento por di- 
íusión de ías susíancias hacia dentro y mera de una célula activa 
en sentido metabólico puede ser rnuy grande e inoperante. 


Un objetivo de un .campo de investigiacfdn^erT biologk; a me-‘ 
nudo conocidp-.coiho biologia sintética , ès atar células vuvas -cn 
eí laboratorio, èsenciaímente por £ raspado’VU_na mòtivación de 
los investigadores es lograr la hazana y, en cl proceso, demostrar 
que la vida a nível celular surge de manera espontânea cuando se 
reúnen en forma apropiada los elementos a partir de materiales 
sintetizados por médios químicos. En este punto en el tiempo, los 
biólogos están muyíejos de lograr ia Havana, y mochos miemhros 
de la socledad podrían argumentar que esto nunca ocurrirá. Un 
objetivo más modesto de la biologia sintética es desarrollar for¬ 
mas novedosas de vida, iniciando con los organismos existentes, y 
que son de singular utilidad en medicina y en k industria o para 
la limpieza ciei medio ambiente. Por ejemplo, podría ser posibie 
"construir” una especie de bactéria que convírtiera ía celuíosa, eí 
principal constituyente de ks paredes celulares vegetales, en un 
combustible biológico como los hidroearburos que se encuentran 
en la gasolina. Si, como la mayoría de los biólogos argumenta n, Ias 
propiedades y actividades de k descendencia de una célula provie- 
nen de la “hueik genética celular”, entonces seria posibie crear un 
nuevo tipo de célula al introducir nueva información genética en 
el citoplasma de una célula existente. La fáctibilidad de cumplir 
este tipo de hazaãa se demostro cn el ano 2007 criando el.genoma 
de una bactéria se sustituyó con eí de una especie estrechamente 
relacionada, transfprmarido.de manera eficaz una especie en otra. 

En otro logro importante.-en el campo de ia biologia sin¬ 
tética, enei ano 2008 se reporto k síntesis química dei genorna 
completo de ía bactéria Mycoplasma genitalium. El genorna de 
esta bactéria, el más pequerio de cualquier microorganismo que 
puede cuítivarse en. eí laboratorio, consiste de una molécula cir¬ 
cular de DNA de casi 580 000 pares de bases de lcngitud, que da 
origen a casi 500 genes. Para lograr esta hazana, los investigado¬ 
res iníclaron con ía síntesis química de segmentos pequenos de 
DNA de casi 100 bases de longímçL que es lo máximo permitido 

con ias técnicas disponifales. La secuencia de [as bases de cãda _ 

uno de estos fragmentos pequenos se determino con precisien. 
por los investigadores para equiparar con k secuencia natural, 
con unas cuantas aiterationes intencionaíes. Los segmentos sin¬ 
téticos pequenos fuerori enssrnbkdos en fragmentos más grandes 
de DNA, que finaímente se uniéron para crear un genorna bacte- 
riano completo. Al momento de escribir esto, eí genorna sintético 
no había sido infroducido en una célula bacteriana viva, pero 
esto no es una barrera importante dado que íos experimentos 
para sustitución de genorna se describieron antes en este tex¬ 
to. Una vez que esto se ha logrado, ei equipo de investigadores 
producirá células que contienen ci “esqueleto genético” al cual 
pueckn anadirse nuevos genes obteixiuos de otros organismos. 

Por último, esta iínea de investigación llevará a k posibilidad de 
crear nuevas formas de vida que posean propiedades novedosas. 



'1, Compare una célula proeariota y una eucariota con respee- 
to a sus diferencias en estmetura, función y metabolismo. 
Sw C -Uuál es la importância de la diferenciación celular? 

3* <[Por qué Ias células casi siempre son microscópicas? 

4, Si una mitocondria midiera 2 p.m de krgo, cuántos 
angstroms, nanómetros y milímetros equivale? 



















































... ■ Posibilidad dé un tratamiento con reempiazo celular 


Para una persona con corazón o hígado con insuficiência, un traspiante 
cie órgano es la rnejor esperanza para su supervivencia y cl reingreso a la 
vida productiva. El traspiante de órganos es uno de ios logros más impor¬ 
tantes de la medicina moderna, aunque su aplicación está muy limitada 
por la disponibiiidad de donadores de órganos y el alto íiesgo de rechazo 
inmunitario. Es importante imaginar las posibilidades dei cultivo celular 
y de órganos en el iaboratorio y la utilización de éstos para reemplazar las 
partes danadas o sin función dei organismo. Estúdios recientes han dado 
a los investigadores la esperanza de que uno de estos dias el tratamiento 
será una reaiidad común. Para entender mejor el concepto dei tratamien¬ 
to de reempiazo celular puede considerarse un procedimiento llevado a 
cabo en ia acruaiidad conocido como traspiante de medula ósea, en el cual 
las células se obtienen dei interior de los huesos pélvicos de un indivíduo 
donador y se transfunden al cuerpo de un receptor. 

El traspiante de médula ósea se practíca sobre todo para tratar lin- 
fomas y leucemias, ios cuales son tipos de câncer que afectan la naturale- 
za y el número de las células blancas sanguíneas. Para efectuar este proce¬ 
dimiento, el paciente se expòne a un alto nivel de radiación o se trata con 
sustancias tóxicas, o ambas cosas; estos agentes destruyen a las células 
cancerosas pero- tauíbiéií-a las células relacionadas con ia formación de 
células sanguíneas dé los -glóbulos rojos y blancos (eritrocitos y leucóci¬ 
tos). El tr atami en to ;|iene. efecto porque las células que generan la sangre 
son de manera particular muy sensibles a la radiación y a las sustancias 
tóxicas. Una vez.que las células que forman la sangre de un individuo se 
destruyen, se reemplazan con células de la médula ósea trasplantadas que 
proceden de un donador.sano. La médula ósea puede regenerar el tejido 
sanguíneo dei receptor dei traspiante porque contiene un pequeno por- 
centaje de células que; pueden proliferar y restituir el tejido de ia médula 
ósea que produce ia sangre en ei paciente. 1 * * Las células que producen san¬ 
gre en la médula ósea se;dendminan células progenitoras hematopoyé- 
tícas (o HSCj, que sé-encargan dei reempiazo de millones de leucócitos 
y eritrocitos que ; envejecen y mueren cada día en el organismo (fig. 17-6). 
De manera asombrosa, una sola HSC es capaz de reconstruir el sistema 
hematopoyético completo (que forma sangre) de un ratón radiado. Cada 
vez más padres piden que se guarde la sangre dei cordón umbilical dei 
recién nacido como una forma de “póliza de seguro de células progeni- 
toras” contra la posibilidad de que su hijo llegue a sufrir una enfermedad 
susceptible de ser tratada con la administración de HSC. 

Las células progenitoras se deünen como células no diferenciadas 
que 1) son capaces de renovarse a sí mismas, es decir, que pueden producir 
más células a partir de sí mismas y 2) son muldpotenciales, es decir, son 
capaces de diferenciarse en dos o más tipos de células maduras. Las HSC 
de la médula ósea son tan sólo un tipo de células progenitoras. La ma- 
yoría si no todos los órganos de un ser humano adulto contienen células 

progenitoras capaces de reponer.las células específicas dei tejido en que 
se encuentran. Incluso el cerebro dei adulto, que no es reconocido por su 
capacidad de regeneración, contiene células progenitoras que pueden ge- 
nerar nuevas neuronas y células gliales (las células de sostén dei cerebro). 
En ía figura la se muestra una célula madre individual haliada én tejido 
musculoesquelético adulto; se piensa que estas “células satélite”, como se 
les ílama, se dividen y diferencian según séa necesario para lareparación 
de tejido muscular lesionado. En la figura íb se muestra un cultivo de 
células adiposas (grasas) que se han diferenciado in vitro a partir de célu¬ 
las progenitoras adultas que se encuentran presentes en el tejido adiposo. 

l Ei traspiante de rnéduia ósea puede eomparaese con una simpíe transfúsión 

sanguínea en ia que el receptor obtiene células sanguíneas diferenciadas (en 

especial glóbulos rojos y plaquetas) presentes en ia circuiación. 



(a) (b) 


FIGURA 1 Célula progenitora muscular de un adulto. ( a ) Parte de una 
fibra muscular, con sus múltiples núcleos tenidos de azul. Una célula ma¬ 
dre individual (amarillo) se observa alojada entre la superfície externa de 
la fibra muscular y una capa extracelular .(o membranAbasal), tefiida de 
rojo. La célula progenitora no diferenciãda.j.presenta este color amarillo 
porque expresa una proteína que no se .encuentra en la fibra muscular 
diferenciada- ( b ) Célula progenitora adulta sometida a diferenc-iación a 
célula adiposa en cultivo. Las células progenitoras capaces de este proceso 
están presentes en tejido adiposo adulto.y también en la médula ósea. (a: 
TOMADA DE ChARLOTTE A. CoJLLINS ET. AU., CeLI. 122:291, 2005;. CON' ; 
AUTORIZACIÓN DE CELL PRESS. B: CORTESIA DE THERMO FiSHER SciEN- 

tific, de Nature 451:855, 2008). . * . 

Una serie interesante de estúdios que se reaiizaron en fecha recienre 
es en una cepa de labradores retriever que sufrieron una enfermedad he¬ 
reditária por un trastorno musculoesquelético muy similar a la distrofia 
muscular de Ios seres humanos. Los investigadores aislaron células proge- < 
nitoras de los músculos de estos perros; teoírigieron el trastorno genético 
en células aisladas y ampliaron el número* 5 de células con modiJficación ge- • 
nética al hacerlas crecer en médios de cultivo. Cuando estas células proge- y 
nitoras se inyectaron de nuevo a los anirriàles enfermos, muchos de ellos 
recuperaron músculo estriado cuando regresaron a sus sitios habituales de 
residenda. De vuelta en el tejido muscular, las células corregidas se dividie- 
ron y diferenciaron en nuevas células musculares y, ai hacer esto, contribu- 
yeron a mejorar en forma notable la movilidad y la marcha de los animales 
enfermos. Existe un optimismo considerable de que tipos similares de mé¬ 
todos terapêuticos pudieran emplearse en seres humanos.-Por ejemplo, el 
corazón de seres humanos condene células progenitoras que son capaces 
de diferenciarse en células musculares cardíacas (míocardiocitos) y en vasos 
sanguíneos cardíacos. Estas células progenitoras tienen el potencial de re¬ 
generar tejido cardíaco sano en pacientes que han experimentado ataques 
cardíacos graves o que sufren de insuficiência cardíaca congestiva. Las cé- 
lulàs progenitoras adultas son un sistema ideai para tratamientos de susti- 
tución celular porque pueden aislarse en forma directa dei paciente, hacerse 
crecer en médios de cultivo y reintroducirse de nuevo al mismo paciente. 

Aunque ias células progenitoras adultas hnalmente demostraron 
ser un recurso invaluable en el tratamiento de sustitución celular, es¬ 
túdios clínicos llevados a cabo hasta ia fecha han sido desalentadores. 
En Ios últimos decenios se ha generado gran excitación con respecto a 
los estúdios de células progenitoras embrionárias (ES, embryonk stem). 
que son un tipo de células progenitoras aisladas de embnones muyjóve- 
nes de mamíferos (fig. 2). Estas son células en embriones tempranos que 
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FIGURA 2 Procedimiento para obtener células diferenciadas para 
el ir-atanúêixto de reemplazo celular. Se toma un pequeno fragmen ¬ 
to dc tejiáo dei paciente y el núcleo de una de las células, se implanta 
en un oocito donador ?i que antes se le elimino su núcleo. Se permite 
que el oocito (huevo) resultante se desarroile como -embrión. temprano, 
sc obtienen y cultivan las células progenitoras embrionárias derivadas. 
Se induce a una población de estas, células progenitoras embrionárias 
a diferenciarse en ias células requeridas, que luego se implantan en ei 
paciente para restaurar la fineión dei órgano afectado. 


darán origen a Ias diversas estrueturas dei feto de mamífera A diferen¬ 
cia de las células progenitoras adultas, las cáiuias ES sen pludbotcnáales, 
es decir. son espaces de diferenciarse en casi cualquler tipo de célula 
corporal. En la mayor parte de ios casos, las células ES se han aislado de 
ornbnones proporcio nados por clínicos ne A- nivd 

mundial, se dispone para investigación experimentai dc docenas de lí* 
neas de células ES humanas geneticamente distintas, cada una derivada 
dc mi solo embrión. 

El objetivo a largo piazo de ios .investigadores clínicos.ss.aprender. 
de qué manera ias células ES se difçrencian en cultivo en cada uno dc 
los diversos tipos celulares que podrían utiiizarse para el tratamiento 
dc sustitución celular. Se ha logrado un avance considerabie en este sen¬ 
tido, y vários estúdios rnuestran que los trasplantes de células derivadas 
cie ES diferenciadas pueden mejorar ia saiud de anirnales con erga nos 
enfermos o danados. Es probable que en los primeros ensayos en seres 
humanos se utilicen células, Uamadas oílgodendrocitos, que producen 
ias vai nas de mielina que recubren las células nerviosas (íig. 4-5). Por ei 
método de ensayo y error se ha encontrado que las colonias puras de olí- 
godendrocitos podrían diferenciarse a partir de células ES humanas que 
fueron cultivadas en un medio que contiene insulina, hormona tiroidea 
y una combinación de ciertos factores de credmiento. Guando se colo- 
cabaii implantes de estos oílgodendrocitos humanos en ratas con lesio¬ 
nes paralizantes de la méduís. espinal, los animaies recuperaban un gra¬ 
do considerabie de moviíidad. En el ano 2009 la FUÁ aprobó el primer 
estúdio ciínico en el cuai se implautarían oiigodendrocitos derivados de 
ES en pacientes que habían sufrido dano recieníe en la rnéduia espinal. 
También se pianificaron estúdios clínicos para el tratamiento de ía dia¬ 
betes tipo 1 y degeneración de la mácula dei ojo. El rlesgo primário con 
este dpo de procedimiento es la presencia no detectada de células ES 
no diferenciadas entre la población de células diferenciadas. Las células 


' ES no diferenciadas ?oh cc-paces dê iormar Mrt tlpo/L-tuiv- : 

llamado teratorna, que podia *conteaer una peculiar qe cíiverso? 
tejidos diferenciado*, inciuídos cabelJos y diéntel-La fcr&adórí dc un 
teratorna dentro dei sistema nervjoso central pociría tenei conseeaenclas 
graves. Ade más, el cultivo de células ES al momento presente tncluyÊ 
el uso de materiales biológicos no humanos, lo que tatnhién impoijc 
riesgos potenciales de causar enfermedad. 

Aunque las células progenitoras de] adulto son incapac.es de experi ¬ 
mentar la diferenciación ilimitada que es característica áe las células ES, 
tienen una ventaja sobre estas en el sentido tíe que pueden aisiarsc dei 
indivíduo que se trata y por tanto no están expuestas al rcchazo inmu- 
nitarío cuando se usan en una reposicíón celular ulterior. Sin embargo, 
ouizá sea posibie "personaiív^.r" células ES de modo qué posean í?. rnisnia 
constitución genética que cí indivíduo al que se trata, y de este modo 
no queden sujetas al ataque dei sistema inmunkario dei receptor. Esto 
probabiemente se logre en forma indirecta mediante un procedimiento 
conocido como trmisfermcia nuclear de células somáticas (SCNT, somatic 
ctllnuclear transfer), que se muestra en la figura 2 y que inicia con un hue 
vo no fertilizado, una céiuia que se obtiene de los ovários de una mujer 
donadora no relacionada. En este método, cl núcleo dei óvulo no fccun 
dado seria sustituido por el núcleo de una céiuia dei paciente por tratar, 
io cuai daria aí óvulo la misma composición cromosómica dei paciente. 
Entonces se permitiría al óvulo desarroilarse hasta una etapa embrionária 
íemprana. y las células £S sc cxtracrían, cultivarían e inducirían a dífcren- 
ciarse en el tipo dé.células necesarías para el pacientoDebido a que este 
. procedimiento implica Ia formación de un embrión humano que sólo se 
usa como hiente-de células ES, existen importantes cuestiones éticas que 
deben resòlverse antes dc que pueda practicarse de manera.sistemática. 

Además. el proceso de SCNT es muy costoso y demandante desde 
el punto de vista técnico, que es muy Lmprobable que pudiera ser parte 
habitual dei tratamiento médico. Es más prohahle que, si en algún mo¬ 
mento se practica el tratamiento basado en células ES, esto dependería 
dei uso áe bancos celulares, que contarán con cientes o miles de células 
ES diferentes. Taies bancos podrían contener células con compatibiii- 
dad,histica suficiente para. que scan adecuadas para su uso en la mayor 
parte dc los pacientes. 

Durante rancho tiernpo se penso que d proceso de diferenciación 

formaba en un nbrcbÍasío ; . en un leucodto o en una céiuia cartilaginosa, 
nunca se modificaria para convertirse en otro cipó celular. Este con- 
cepíro se torno obsoleto en el ano 2006. cuando Shinya Yamanaka et al. 
de ia Kyoio Unlvnrsity ahundaron un descubrimiento sorprenden te; su 
laboratório tuvo êxito en reprogramar una célula murina con diíeren- 
ciación plena (cn este caso un fibroblasto de tejido conjuntivo) en una 
célula progenitora pluripotendai. Lograron la hazàna de introducir en 
el fibroblasto murino los genes que codiôcaban cuatro proteínas fun- 
damentales que son características de las células ES. Estos genes ( Qct4, 
Sox2, Kíf4y Myc) parecen desempenar una íunción clave.para mantenei 
las céíulas en un estado indiferenciado que le permitirá continuar con 
ia autorrenovaden. Los genes se introdujeron en fibrobkstos cultivados 
utilizando vírus portadores de genes, y aqueilas células poco comunes 
que se reprogramarem fueron separadas de las otras en un cultivo, por 
medio de técnicas especializadas. Los investigadores denominaron a 
este nuevo tipo de células células pluripotenciales inducldas (iPS edis) y 
demosíxaron que eran pluripotenciales al inyectarks en ün blastocisto 
murino y encontrar que partidpaban en ia diferenciación de todas las 
células corporaies, lo que incluye a ovocitos y espermatozóides. Más o 
menos en ei ano siguiente se logró Ia misma hazana de reprogramadón 
en vários laboratorios con céíulas humanas, y se demostro que las cé¬ 
lulas humanas iPS eran virtualmente indistinguibles de las células ES 
humanas autênticas con base en diversos critérios. Esto significa que los 
investigadores hoy en día cueutan con ellas como una ruente ilimitada 
de células pluripotenciales que pueden dirígirse para diferenciarse en 


























•nr-os úpcs de Ululas corpprales. utilizai ido protocolos experimentaks 
^’i'-niíares. para aqüdlos que ya dèsarrollaron células ES. Además, las cé¬ 
lulas iPS-yase han utilizado para corregír Ciertos trastornos patológicos 
en-animales d?: experimentadón, lo que incluyc anemia drepanocírica en 
un rató.n, como se ilustra en la figura 3. Las células iPS tarnbién se han 
preparado de células adultas obtenidas de pacientes con trastornos ge¬ 
néticos, como enfermedad de Huntington y diabetes tipo 1- Los inves¬ 
tigadores han seguido la diferenciadon dc estas células iPS en células 
enfermas en cultivo. Se espera que tales estúdios revelen los mecanismos 
de formadon de la enfermedad coaforme ésta se dcsarrolla cn médios de 
cultivo en la forma en que normalmente ocurre en ei interior dei cuerpo. 
donde no es susceptible de observación. Tales células enfermas tam- 
bién podrían servir como objetivo para la. realización de pruebas que 
analizan los efectos de ios fármacos recién desarrollados para detener la 
progresión de la enfermedad. 

A diferencia de ias células ES, la generación de células iPS no re- 
quiere el uso de un embrión. Esto elimina una de las reservas éticas que 
acompanaron el trabajo de las células ES y tarnbién facilito en gran me¬ 
dida la producción de estas células en el laboratorio. De hecho, casi todo 
iaboratorio que trabaja con céiulas de mamífero cultivadas debe ser capaz 
de incursionar en este excitante campo, y ya muchos lo han hecho. Al 
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FIGURA 3 Pasos para generar células pluripotenciales inducidas (iPS) 
para su uso en la corrección de drepanocitosis hereditária en ratones. 
Se obtienen células cutâneas dei animal enfermo, se reprograman en me¬ 
dio de cultivo ai introducir los cuatro genes necesarios, que son admi 
nistrados a las células por medio de virus y se permite que se desarrollen 
células iPS pluripotenciales, indiferenciadas. Más tarde, las células iPS se 
tratan para sustituir el gen defectuoso (de globina) con una copia normal, y 
las células iPS corregidas son encauzadas para su diferenciación en células 
sanguíneas progenitoras en cultivo. Más tarde estas céiulas progenitoras 
se inyectan al ratón enfermo, donde proliferan y se diferencian en células 
sanguíneas normaies, por lo que el ratón se cura dei trastorno. (Basada en 
UNA ILUSTRACIÓN REALIZADA POR RUDOLF jAENISCH, CeLL 132:5,2008). 


igual que con las células ES, hay dificultades a superar antes de que las 
células iPS puedan utilizarse como una fuente de células para el trata- 
miento en seres humanos. Será de gran importância desarrollar técnicas 
de reprogramación celular eficientes de forma que no se utilicen virus 
portadores de genes, porque dichas células conlievan el potencial, de de 
sarrollar cânceres. Estúdios recientes sugieren que esto puede lograrse. Al 
igual que las céiulas ES, las céiulas iPS indiferenciadas pueden dar origen 
a teratomas, de forma que es esencial que sólo las células completamente 
diferenciadas se trasplanten a seres humanos. Tarnbién al igual, que las 
células ES, ias células iPS en uso a la fecha tienen ios mismos antígenos 
hísticos que las células donadoras que originalmente ia proporcionaron, 
de forma que estimularia en una respuesta inmunitaria si se üasplantan 
a otros organismos receptores humanos. Sin embargo, a diferencia de 
las células ES, será mucho más fácil generar células iPS personalizadas, 
compatibles desde el punto de vista hístico, porque pueden obtenerse de 
una simple biopsia cutânea obtenida de cada paciente. Aún así, tomará 
tiempo, costos y experiencia técnica considerables paia generar población 
de células iPS a partir de un donador específico. En consecuencia, si las 
células iPS se desarrollan en algún momento para uso terapêutico, proba- 
biemente provengan de bancos celulares grandes que podrían proporcio¬ 
nar células con compatibilidad hística estrecha para la mayor parte de ios 
receptores potenciaies. Podría ser posible eliminar todos ios genes de 
las células iPS que normaimente evitan que sean trasplantadas a recep¬ 
tores al azar. Si esto se logra, podría ser posible desarrollar una línea de 
células iPS de “donador universal” que no sean detectadas por el sistema 
ínmurútario def receptor. Las células de este tipo podrían utilizarse como 
la base para la sustitución celular en cualquier indivíduo. 

En el ano 2008, el campo de la reprogramación celular sufrió un 
giro inesperado con el anuncio de que un tipo de célula diferenciada se 
había convertido directamente en otro tipo de célula diferenciada, un 
caso de “transdiferenciación”. En este reporte,, las células acinares deL : 
pâncreas, que producen las enzimas que -.pardcipan en la digestión de 
los alimentos en el intestino, se transfohharon en células pancreáticas 
beta que producen y secretan insulina.. EÍ proceso de reprogramación 
ocurrió en forma directa, en unos cuantoTdías, sin el paso a través de 
un estado celular intermédio y sucedió mientras las células permanecían 
en su sitio habituai en el páncreas de un hígado murino. Esta hazana se 
logró mediante la inyección de virus que.portaban tres genes conocidos 
como importantes en la diferenciación;de células beta en el embrión. 
En este caso, los receptores de la inyèceión eran ratones diabéticos, y 
la transdiferenciación de un número significativo de células acinares a 
células beta permitió que los animãlêè fègularan su glucemia con do- 
sis mucho menores de insulina. Cabe hacer notar que los adenovirus 
utilizados para aplicar los genes en este experimento no se tornaron 
como parte permanente de la célula receptora, sino que se eliminaron 
por ciertas preocupaciones con respecto al uso de virus como portadores 
de genes en seres humanos. Es demasiado pronto para especular sobre 
si este tipo de reprogramación directa tiene potencial terapêutico reai, 
pero hace surgir la posibilidad de que las células enfermas que deban ser 
sustituidas puedan producirse en forma directa a partir de otros tipos 

celulares en d mismo órgano. 


1,4.VIRUS ....-. 

Hacia finales dei sigío xix, los trabajos de Louis Pasteur y otros 
habían convencido al mundo científico Ge que las enferme d ades 
infecciosas de las plantas y los animales se debían a la presencia 
de bactérias, pero los estúdios oe la enrennedad dei mosaico ael 
tabaco en plantas de tabaco y la fiebre aftosa oel ganado apunta 
ron a la existência de otro tipo de agente infeccioso. Se encontro, 
por ejemplo, que la savia de una planta de tabaco enferma podia 


transmitir la enfermedad dei mosaico a una planta sana, aunque 
lã savia no mostro evidencias de bactérias cuando se examino bajo 
un microscopio óptico. Para obtener más información en cuan 
to al tâmano y naturaleza dei agepte infeccioso, el biólogo ruso 
Dmitri Ivanovsky hizo pasar la savia de una planta enrerma a tra¬ 
vés de filtros cuyos poros eran tan pequenos que retardaron el paso 
de las bactérias más pequenas conocidas. El filtrado no dejó de 
ser infeccioso, lo que lievó a Ivanovsky a concluir que ciertas en- 
fermedades eran secundarias a agentes patógenos más pequenos 











' - r--iju.c xüt. uHcienas oiírunutas 

que se conocían. Lstos patógenos se conocieron como vinis. 

En 1935, Wendell Stanley, de] Rockefeller Institute, notifico 
que d virus causante de la enfermedad dei mosaico dei tabaco 
pudo cristalizarse y que los crístales eran infecciosos. Los com 
poneiites que rormaxon los crisíales teman una estruetura rnuy 
oioenada, uien aennida y eran mucho menos complejos que las 
ceiuias más Simples. Stanley concluyó de manera errónea ouc ei 
vdrus dd mosaico dei tabaco (TMV) era una proteína. De he 
v.no, a x i/í y es una partícula semejanie a un bastón que consiste 
en una soia molécula de RNA cubierta por una capa helicoidal 
compuesta de subunidades proteicas (fig. 1-20). 

f ms vírus provocar, una docena de enierrnecades humanas, 
entre cilas ei sida. poliormeiitis, influenza, exantemas, sarampión 
y algunos tipos de câncer (véase secdón 16.2). Los virus sc pie- 
seiitan en una amplia vaneoad de formas, tamaiíos y estruetu- 
ras,.si bien comparten dertas características comunes. Todos los 
virus son parásítos intracelulares obiigados, esto es, no se pue- 
den reprodudr a menos que sc.encuentren dentro de una célula 
hospedadora. Según sea el virus específico, ei iiospedador puede 
scr una planta, animai o bactéria. Fuera de las células vivas, los 
virus existen como partículas, o viriones, que son una espede 
de paquete macromoleeular. Li virión. conüene una cantidad pe¬ 
quena de material genético que, en reíadón con ei virus deí que 
se trate, puede ser un DMA o RNA de cadena senciila o doble. 
Liama ia atención que algunos virus tienen tan sóio ires a cuatro 
genes diferentes, pero existen. otros que pueden tener hasta vá¬ 
rios cieníos de elíos. EI material genético dei virión está rodeado 
por una cápsula proteínica, o cápside. Los viriones son agregados 
rnacromolecuíares, partículas inanimadas que por sí misxnas son 
incapaces de reproducírse, meÊabolízax o realizar cuaiquier otra 
de Ias acíividades relacionadas con la vida. Por.ello, los virus-no 
se consideran organismos y no se íes describe córno seres vivos. 

Las cápsides virales por lo general están constituídas por un 
número específico de subunidades. Existen much as r-n 

ia construcdón mediante subunidades; una de Ias más obvias es k 
economia de mfortnación genéiica.rii una cubiería virai está con¬ 
formada por muchas copias cie una soía proteína, corno es ei caso 
aeí J MV, o ae pocas proteínas, como. sucede con las cubiertss de 
muchos oiros virus, sólo se neessíta tino o unos pecos genes que 
codifiquen las proteínas de esta estractura. Muchos virus tienen 
una cápside cuyas subunidades están organizadas en un poliedro, 
es decir, una estractura con caras planas. Una forma poliédrica 
en particular común en los virus es el icosaedro de 20 iados. Por 
ejemplo,los adenovirus que causan las enierrnedades respiratórias 
en los mamíferos poseen una cápside icosaédrica (fig. 1-2 la). En 
muchos virus de anirnales, incluído ei virus de la inmunodefidencia 
humana (¥IH) causante dei sida, ía cápside proteica está rodeada 
por una envoítura fòsfolipídica externa que proviene de la mem¬ 
brana plasmática modificada dc la célula hospedadora, obtenida 
cuando ei virus salió por gemacíón de la superfície ceiular (fig. 
i~21à). Los virus bacteriancs o bactenófagos se encuentran entre 
los virus más complejos (fig. l-21c). También son ias entidades 
DíOiogicas más abundantes en el planeta Tierra. 

Los bacterióíagos T (que se utilizarem en experimentos cia- 
ve que revelaxoa la estractura y propiedades dei material gené ¬ 
tico) consistem en una cabeza poliédrica que condene DNA, un 
tallo cilíndrico por medio dei cuaí el DNA se inyecta dentro de 
ta céluía bacteriana. y un grupo de fibras en eí extremo; en su 




FIOÜRÂ 1-20 Virus áel mosaico dei tabaco (TMV). (s) Modelo òe 
un?. porción cie una partícuín. de TlvíV. jUas subunidades proteicas son 
idênticas en toda la partícula, cuya forma es alargada y en su interior 
se encuentra una cadena senciila de RNA en forma de hélice (rojo). 
\d) Micrograría electrónica de partículas de "RlVdV captadas después dei 
tratamiento con fenol pata eliminar las subunidades proteicas cie ia parte 
media de la partícula» que se ohsenra finlíL par„te_çn„pe.rí.crde -k- -{b-ts-5? 
y remoción de ia proteína de los extremos, que se observa en la parti¬ 
da inferior, .Las partículas intactas son de unos 31)0 nm de iohgitud y 
18 nm de diâmetro, (a: cortesía de Gzíkald Stuabs, Keiichi Namba 
y Donald Caspar; b: cortesía de M. K. Corbett.) 


conjunto, la partícula virai ofrece ei aspecto de un módulo de 
aterrizaje espacial. 

Cada vírus posee en su superfície una proteína que es ca¬ 
paz de umrse a un componente definido de la superfície de la 
célula hospedadora. Por ejemplo, la proteína que se proyecta de 
la superfície de la partícula dei VIH (definida como gp 120 en ía 
figura 1-214 recihe e$e nombre por tratarse de una glucoproteí- 
na de 120000 daitons 4 ) interactua con una proteína específica 
(llamada CD4j que se localiza en k superfide de algunos leucó¬ 
citos sanguíneos, lo cu al facilita ia entrada de los virus a ía célu¬ 
la hospedadora. La interacción de las proteínas virales y las dei 
iiospedador determina la especificidad dei virus, esto es 3 los tipos 
de célula hospedadora en los que íos virus pueden entrar e infec¬ 
tar. Algunos virus tienen un amplio espectro de hospedadares y son 
capaces de infectar células de diferentes órganos o especies hos- 
pedadoras. Por ejemplo, eí virus que causa k rabia puede infectar 


'Un daiton equivale ?. una unidacl cíc mas? atómica, la imas?, dc un átomo de 
hidrógeno ( l H). 


































FIGURA 1-21 Divcrsídád virai. Estructuras de ( a) un adenovirus; (£) un virus de Ia m muno deficiência humana (VIH)**y (r)Vn bacteriófago T típ 
{Nota: estos.yirus^nò se representan a la mísma escala.) . v. 
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muchos tipos de mamíferos hospedadores que incluyen perros, 
murciélagos y.seres humanos. Sin embargo, la mayor parte de los 
virus tiene un- espectro relativamente reducido de hospedadores. 
Esto es casí siempre cierto, por ejempio, para los virus dei res¬ 
friado comünvy la influenza-humana, que sólo pueden infectarias 
células dei épitelio respiratório dei hospedador humano. 

Un. cambio en la especificidad de célula hospedadora puede 
tener notables consecuencias. Este aspecto es ilustrado de mane- 
ra espectacular por la pandemia de gripe de 1918, que causó la 
muerte de más de 30 millones de personas en todo el mundo. El 
virus fue en particular letal entre adultos jóvenes, que no suelen 
sucumbir a la gripe. De hecho, las 675 000 muertes por el virus 
en Estados Unidos redujeron de manera temporal ia esperanza 
de vida en vários anos. En uno de los logros más aclamados (y 
polémicos) de los últimos anos, los investigadores pudieron de¬ 
terminar la secuencia genómica dei virus causante de la pande¬ 
mia y reconstituir éste en su estado plenamente virulento. Para 
ello aislaron los genes virales (que son parte de un genoma cons- 
títuido por ocho moléculas separadas de RNA que codiíican 11 
proteínas diferentes) de los restos preservados de personas que 
murieron a causa de la infección 90 anos antes. Las muestras me- 
jor preservadas se obtuvieron de una mujer nativa americana que 
fue sepultada en ei permafrost de Alaska. La secuencia clel“virus 
1918 sugirió que el patógeno había pasado de aves a personas. 
Aunque el virus había acumulado una cantidad considerable de 
mutaciones, que lo adaptaron para un hospedador mamífero, 
nunca había intercambiado material genético con un virus de la 
gripe humana, una posibiíidad que se contemplo hasta entonccs. 

El análisís de k secuencia dei virus Í918 ha aportado algu- 
nos indicios que explican por qué fie tan letal y cómo se trans¬ 


mite de manera tan eficiente de una persqna a otra. Utilizan 
la secuencia genómica, los investigadores reconstruyeron el vij 
1918 en partículas infecciosas, qué íiieron'excepcionalmente 
rulentas en las pmebas de laboratorio.- 

Mientras que los ratones de kboratorio suelen sobrevivi 
la infección por virus de la gripe humana moderna, ia cepa 19 
reconstituída mató a 100% de, los vrátones infectados y prodi 
enormes cantidades de partículas virales en los pulmones de es 
animaies. Dado el riesgo potencial para k salud pública, el infc 
me de la secuencia completa dei virús 1918 y su reconstituci 
sólo se realizaron después de la aprobación por páneles de seg 
ridad gubernamentales y la demostración de que las vacunas y 1 
fármacos antigripales existentes protegen a los ratones contra 
virus reconstituído. 

Existen dos tipos básicos de infección virai. 1) En k may 
parte de los casos, los virus secuestran las actividades de sínte. 
normales de Ia célula hospedadora y las reorientan para utilk 
los materiales disponibles para elaborar ácidos nucleicos vira] 
y proteínas que íorman un virión nuevo. En otras palabras, 1 
virus no crecen como las células; se ensambkn de forma direc 
a partir de sus elementos para crear viríones de tarnano nriad 
ro. Por último, la célula infectada se disuelve (Jisis) y libera u: 
nueva generación de partículas virales capaces de infectar a ] 
células próximas. Un ejempio de este tipo de infección lüica 
muestra en Ia figura 1-22 a. 2) En otros casos, el virus infectr 
no causa la muerte de la célula hospedadora, sino que en lugar; 
ello inserta ( integra 0 su DNA ai DNA cromosómico de la.célu 
hospedadora. El DNA virai integrado se conoce como proviu 
Un provirus integrado puede tener diferentes efectos que depe; 
den de ia célula hospedadora y el tipo de virus. Por ejempio: 













































£i Las células bacterianas que poseen un proviras tuncionan con * 
normalidad hasta que se exponen a un estímulo, como la ra~ 
diación ultravioleta, que activa al DMA virai latente, lo que da 
lugar a Ia lisís celular y liberación de k progenie virai. 

Õ Algunas células animales que contienen un provirus crean una 
rmeva progenie virai por gemación de la superhcie celular sin 
orodudr lisís de h célula infectada. El VIH actúa de esa for¬ 
ma; una célula infectada puede permanecer viva por un tiempo 
y funcionar corno una iáhiicà para k producción de viriones 
nuevos (iig. 1-22 b). 

B Aiguaas células animalcs que poseen un provirus pierdcn el 
control de su prcpio credmiento y división y experimentan 
una cofíversión a células malignas. Este fenómeno se estadia 
en el .laboratorio con facilidad ai infectar cultivos celulares 
con el vírus tumor al apropiado. 



(h) c.i um 


HBtsRÃ 1-22 Ona infección virai. (a) Micrografk que muesíra un es¬ 
tádio tardio en la infección de una célula bactexians. por un bacterióíago. 
I.as partículas vi rales se ensambkn dentro de k célula y ks cubíertas 
vacks dei bacteríófago esfcán presentes en k superfície ceiukr, {b) La 
micrbgraíla mucstra partículas de YIH que gemam a partir de un. íin- 
forito humano infectado, (a: cortesia de Jonathan Kimg y Eiüka 
Hartwig; b: cortesia de Ha ms Gelderblom.) 


. ...Los-víruí jiccçi 'òb'x*'7 ; >Az5- } puesió' gu# ferfeAf 
clê los genes yií . scjí^àn las ácüvíàades qç’lds ; gcnes ;.fej -os - 
pedadorj las investigadores» han utilizado pojvdéc.^das ?. fef v*o 
comoherràmientade investigación para Hmdizaf el moc&oismp' 
de k replicación dei DNA y Is expresión gémea en. sus hospe¬ 
da dores. que soxi más compi&jos. De modo adicionai, .‘os vinis 
se usan como vectores para iníroducir genes extrahos en célu¬ 
las humanas, una técnica que sirve como base para su apíieaeión 
en. el tratamienio de las enfermedades humanas por medio de k 
terapêutica génica. En fecha redente, los virus que matan a ias 
bactérias y los insectos pueden tener una íunción destacada en la 
guerra contra ias plagas por insectos y patógenos bacterianos,Los 
bacteriófàgos se han utilizado por décadas en ei tratamiento de 
infecciones bacterianas en Europa oriental y fijusia , mi entras que 
los médicos de Occideníe emplean los antibióticos. Dcbido al 
aumento de la resistência bacteriana para ios antibióticos. los bac- 
teriófagos pueden marcar el regreso a este tratamiento con base 
en resultados prometedores realizados en. ratones infectados. En 
k actuaiidad, varias companías biotecnoiógicas producen bactc- 
riófagos con miras a combatir infecciones bacterianas y proteger 
determinados alimentos contra la contaminados. bacíeriana. 

Vsroides 

De forma sorpresiva, en 1971 se descubrió que ios virus no eran 
los tipos más simples de agentes infecciosos. Eu esc afio TO. 
Diener dei U,S. Department of Agnculture comunico que la en- 
íermedad de la deformación fusiforme dei tubérculo de la papa, 
que ocasiona que és tas se agrieten y formea nudos, se debía a un 
agente infeccioso formado por una molécula circular pequena 
de SNA des pr o vis ta por completo de cubierta proteica. Die¬ 
ner denomino a este agente patógeno viroide. Ei Lama no dei 
RNA de los viroides oscila entre 240 y 600 nucleótidos, la dé¬ 
cima parte dei tamaâo de los virus más pequenos. No existe a 
evidencias de que el RNA. dei. viroide desnudo pueda codificar 
-a lguna proteína. En. realidad, cualqu i er activid&d bloqufrnka en 

ia que míervienen ios viroides riene lugar al usar las proteínas 
de k célula hospedadora. Ror ej&mplo, paro. duplicarse dentro de 
una célula infectada, el RNA dei viroide utiliza la poiimerasa II 
de RNA de k célula hospedadora, una enzima que transcribe eí 
DNA dei hospedador en RNA mensajero. Se piensa que ios vi¬ 
roides provocam enfermedad al interferir con la vía normal cie k 
expresión génica celular. Los efeefos de esta infección en las ec- 
sechas puede ser grave: una enfermedad viroide liamada cádang- 
cadang acabó con las paímeras cocoteras en plantaciones àt ias 
Islas flipinas y otro viroide causo grandes estragos a la industria 
de los crisântemos en Estados Unidos. Ei descubrimiento de un 
tipo diferente de agente infeccioso más símple que ei viroide se 

desenhe en k sección Perspectiva humana dei capítulo 2. 



1« jQué propiedades disünguen a un virus de una 
bactéria? 


S- iOué tipos de infecciones son capaces de causar los 
virus?, ;cómo es posible estudiar a los virus bajo el 
microscopio óptico? 

3, Compare y analice: nucleoide y núcleo; ei flagelo de 
una bactéria y un espermatozóide; un microorganismo 
arqueohacteria y una cianobacteria; Ia fijae.íón de 
nítrógeno y la fotosíntesis; los bacterió&gos y ios virus 
dói mosaico dei tabaco; un provirus y un virión* 


























